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IN MEMORIAM 


The sudden loss of Dr. Arthur C. Guyton in an automobile accident on April 3, 
2003, stunned and saddened all who were privileged to know him. Arthur 
Guyton was a giant in the fields of physiology and medicine, a leader among 
leaders, a master teacher, and an inspiring role model throughout the world. 

Arthur Clifton Guyton was born in Oxford, Mississippi, to Dr. Billy S. 
Guyton, a highly respected eye, ear, nose, and throat specialist, who later 
became Dean of the University of Mississippi Medical School, and Kate Small¬ 
wood Guyton, a mathematics and physics teacher who had been a missionary 
in China before marriage. During his formative years, Arthur enjoyed watching 
his father work at the Guyton Clinic, playing chess and swapping stories with 
William Faulkner, and building sailboats (one of which he later sold to 
Faulkner). He also built countless mechanical and electrical devices, which he 
continued to do throughout his life. His brilliance shone early as he graduated 
top in his class at the University of Mississippi. He later distinguished himself 
at Harvard Medical School and began his postgraduate surgical training at 
Massachusetts General Hospital. 

His medical training was interrupted twice—once to serve in the Navy during 
World War II and again in 1946 when he was stricken with poliomyelitis during 
his final year of residency training. Suffering paralysis in his right leg, left arm, 
and both shoulders, he spent nine months in Warm Springs, Georgia, recuper¬ 
ating and applying his inventive mind to building the first motorized wheelchair 
controlled by a “joy stick,” a motorized hoist for lifting patients, special leg 
braces, and other devices to aid the handicapped. For those inventions he 
received a Presidential Citation. 

He returned to Oxford where he devoted himself to teaching and research 
at the University of Mississippi School of Medicine and was named Chair of the 
Department of Physiology in 1948. In 1951 he was named one of the ten out¬ 
standing men in the nation. When the University of Mississippi moved its 
Medical School to Jackson in 1955, he rapidly developed one of the world’s 
premier cardiovascular research programs. His remarkable life as a scientist, 
author, and devoted father is detailed in a biography published on the occasion 
of his “retirement” in 1989. 1 

A Great Physiologist. Arthur Guyton’s research contributions, which include 
more than 600 papers and 40 books, are legendary and place him among the 
greatest physiologists in history. His research covered virtually all areas of car¬ 
diovascular regulation and led to many seminal concepts that are now an inte¬ 
gral part of our understanding of cardiovascular disorders, such as hypertension, 
heart failure, and edema. It is difficult to discuss cardiovascular physiology 
without including his concepts of cardiac output and venous return, negative 
interstitial fluid pressure and regulation of tissue fluid volume and edema, 
regulation of tissue blood flow and whole body blood flow autoregulation, 
renal-pressure natriuresis, and long-term blood pressure regulation. Indeed, his 
concepts of cardiovascular regulation are found in virtually every major text¬ 
book of physiology. They have become so familiar that their origin is sometimes 
forgotten. 

One of Dr. Guyton’s most important scientific legacies was his application of 
principles of engineering and systems analysis to cardiovascular regulation. He 
used mathematical and graphical methods to quantify various aspects of circu¬ 
latory function before computers were widely available. He built analog com¬ 
puters and pioneered the application of large-scale systems analysis to modeling 
the cardiovascular system before the advent of digital computers. As digital 
computers became available, his cardiovascular models expanded dramatically 
to include the kidneys and body fluids, hormones, and the autonomic nervous 
system, as well as cardiac and circulatory functions. 2 He also provided the first 
comprehensive systems analysis of blood pressure regulation. This unique 
approach to physiological research preceded the emergence of biomedical 
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engineering—a field that he helped to establish and to 
promote in physiology, leading the discipline into a 
quantitative rather than a descriptive science. 

It is a tribute to Arthur Guyton’s genius that his 
concepts of cardiovascular regulation often seemed 
heretical when they were first presented, yet stimu¬ 
lated investigators throughout the world to test them 
experimentally. They are now widely accepted. In fact, 
many of his concepts of cardiovascular regulation 
are integral components of what is now taught in 
most medical physiology courses. They continue to 
be the foundation for generations of cardiovascular 
physiologists. 

Dr. Guyton received more than 80 major honors 
from diverse scientific and civic organizations and uni¬ 
versities throughout the world. A few of these that are 
especially relevant to cardiovascular research include 
the Wiggers Award of the American Physiological 
Society, the Ciba Award from the Council for High 
Blood Pressure Research, The William Harvey Award 
from the American Society of Hypertension, the 
Research Achievement Award of the American Heart 
Association, and the Merck Sharp & Dohme Award 
of the International Society of Hypertension. It was 
appropriate that in 1978 he was invited by the Royal 
College of Physicians in London to deliver a special 
lecture honoring the 400th anniversary of the birth of 
William Harvey, who discovered the circulation of the 
blood. 

Dr. Guyton’s love of physiology was beautifully 
articulated in his president’s address to the American 
Physiological Society in 1975, 3 appropriately entitled 
Physiology, a Beauty and a Philosophy. Let me quote 
just one sentence from his address: What other person, 
whether he be a theologian, a jurist, a doctor of medi¬ 
cine, a physicist, or whatever, knows more than you, a 
physiologist, about life? For physiology is indeed an 
explanation of life. What other subject matter is more 
fascinating, more exciting, more beautiful than the 
subject of life? 

A Master Teacher. Although Dr. Guyton’s research 
accomplishments are legendary, his contributions as an 
educator have probably had an even greater impact. 
He and his wonderful wife Ruth raised ten children, 
all of whom became outstanding physicians—a 
remarkable educational achievement. Eight of the 
Guyton children graduated from Harvard Medical 
School, one from Duke Medical School, and one from 
The University of Miami Medical School after receiv¬ 
ing a Ph.D. from Harvard. An article published in 
Reader’s Digest in 1982 highlighted their extraordinary 
family life. 4 

The success of the Guyton children did not occur by 
chance. Dr. Guyton’s philosophy of education was to 
“learn by doing.” The children participated in count¬ 
less family projects that included the design and 
construction of their home and its heating system, 
the swimming pool, tennis court, sailboats, go-carts 
and electrical cars, household gadgets, and electronic 
instruments for their Oxford Instruments Company. 
Television programs such as Good Morning America 


and 20/20 described the remarkable home environ¬ 
ment that Arthur and Ruth Guyton created to raise 
their family. His devotion to family is beautifully 
expressed in the dedication of his Textbook of Medical 
Physiology 5 '. 

To 

My father for his uncompromising principles that 
guided my life 

My mother for leading her children into intellectual 
pursuits 

My wife for her magnificent devotion to her family 

My children for making everything worthwhile 

Dr. Guyton was a master teacher at the University 
of Mississippi for over 50 years. Even though he was 
always busy with service responsibilities, research, 
writing, and teaching, he was never too busy to talk 
with a student who was having difficulty. He would 
never accept an invitation to give a prestigious lecture 
if it conflicted with his teaching schedule. 

His contributions to education are also far reach¬ 
ing through generations of physiology graduate 
students and postdoctoral fellows. He trained over 
150 scientists, at least 29 of whom became chairs of 
their own departments and six of whom became pres¬ 
idents of the American Physiological Society. He gave 
students confidence in their abilities and emphasized 
his belief that “People who are really successful in the 
research world are self-taught.” He insisted that his 
trainees integrate their experimental findings into a 
broad conceptual framework that included other 
interacting systems. This approach usually led them 
to develop a quantitative analysis and a better 
understanding of the particular physiological systems 
that they were studying. No one has been more pro¬ 
lific in training leaders of physiology than Arthur 
Guyton. 

Dr. Guyton’s Textbook of Medical Physiology , first 
published in 1956, quickly became the best-selling 
medical physiology textbook in the world. He had a 
gift for communicating complex ideas in a clear and 
interesting manner that made studying physiology fun. 
He wrote the book to teach his students, not to impress 
his professional colleagues. Its popularity with stu¬ 
dents has made it the most widely used physiology 
textbook in history. This accomplishment alone was 
enough to ensure his legacy. 

The Textbook of Medical Physiology began as 
lecture notes in the early 1950s when Dr. Guyton was 
teaching the entire physiology course for medical stu¬ 
dents at the University of Mississippi. He discovered 
that the students were having difficulty with the text¬ 
books that were available and began distributing 
copies of his lecture notes. In describing his experi¬ 
ence, Dr. Guyton stated that “Many textbooks of 
medical physiology had become discursive, written pri¬ 
marily by teachers of physiology for other teachers of 
physiology, and written in language understood by 
other teachers but not easily understood by the basic 
student of medical physiology.” 6 

Through his Textbook of Medical Physiology , which 
is translated into 13 languages, he has probably done 
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more to teach physiology to the world than any other 
individual in history. Unlike most major textbooks, 
which often have 20 or more authors, the first eight 
editions were written entirely by Dr. Guyton—a feat 
that is unprecedented for any major medical textbook. 
For his many contributions to medical education, Dr. 
Guyton received the 1996 Abraham Flexner Award 
from the Association of American Medical Colleges 
(AAMC). According to the AAMC, Arthur Guyton 
“.. . for the past 50 years has made an unparalleled 
impact on medical education.” He is also honored each 
year by The American Physiological Society through 
the Arthur C. Guyton Teaching Award. 

An Inspiring Role Model. Dr. Guyton’s accomplish¬ 
ments extended far beyond science, medicine, and edu¬ 
cation. He was an inspiring role model for life as well 
as for science. No one was more inspirational or influ¬ 
ential on my scientific career than Dr. Guyton. He 
taught his students much more than physiology— 
he taught us life, not so much by what he said but by 
his unspoken courage and dedication to the highest 
standards. 

He had a special ability to motivate people through 
his indomitable spirit. Although he was severely chal¬ 
lenged by polio, those of us who worked with him 
never thought of him as being handicapped. We were 
too busy trying to keep up with him! His brilliant 
mind, his indefatigable devotion to science, education, 
and family, and his spirit captivated students and 
trainees, professional colleagues, politicians, business 
leaders, and virtually everyone who knew him. He 
would not succumb to the effects of polio. His courage 
challenged and inspired us. He expected the best and 
somehow brought out the very best in people. 


We celebrate the magnificent life of Arthur Guyton, 
recognizing that we owe him an enormous debt. He 
gave us an imaginative and innovative approach to 
research and many new scientific concepts. He gave 
countless students throughout the world a means of 
understanding physiology and he gave many of us 
exciting research careers. Most of all, he inspired us— 
with his devotion to education, his unique ability to 
bring out the best in those around him, his warm and 
generous spirit, and his courage. We will miss him 
tremendously, but he will remain in our memories as 
a shining example of the very best in humanity. Arthur 
Guyton was a real hero to the world, and his legacy is 
everlasting. 
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PREFACE 


The first edition of the Textbook of Medical Phys¬ 
iology was written by Arthur C. Guyton almost 50 
years ago. Unlike many major medical textbooks, 
which often have 20 or more authors, the first 
eight editions of the Textbook of Medical Physi¬ 
ology were written entirely by Dr. Guyton with 
each new edition arriving on schedule for nearly 
40 years. Over the years, Dr. Guyton’s textbook 
became widely used throughout the world and was translated into 13 languages. 
A major reason for the book’s unprecedented success was his uncanny ability 
to explain complex physiologic principles in language easily understood by stu¬ 
dents. His main goal with each edition was to instruct students in physiology, 
not to impress his professional colleagues. His writing style always maintained 
the tone of a teacher talking to his students. 

I had the privilege of working closely with Dr. Guyton for almost 30 years 
and the honor of helping him with the 9th and 10th editions. For the 11th 
edition, I have the same goal as in previous editions—to explain, in language 
easily understood by students, how the different cells, tissues, and organs of the 
human body work together to maintain life. This task has been challenging and 
exciting because our rapidly increasing knowledge of physiology continues to 
unravel new mysteries of body functions. Many new techniques for learning 
about molecular and cellular physiology have been developed. We can present 
more and more the physiology principles in the terminology of molecular and 
physical sciences rather than in merely a series of separate and unexplained bio¬ 
logical phenomena. This change is welcomed, but it also makes revision of each 
chapter a necessity. 

In this edition, I have attempted to maintain the same unified organization 
of the text that has been useful to students in the past and to ensure that 
the book is comprehensive enough that students will wish to use it in later life 
as a basis for their professional careers. I hope that this textbook conveys 
the majesty of the human body and its many functions and that it stimulates 
students to study physiology throughout their careers. Physiology is the link 
between the basic sciences and medicine. The great beauty of physiology is 
that it integrates the individual functions of all the body’s different cells, tissues, 
and organs into a functional whole, the human body. Indeed, the human 
body is much more than the sum of its parts, and life relies upon this total func¬ 
tion, not just on the function of individual body parts in isolation from the 
others. 

This brings us to an important question: How are the separate organs and 
systems coordinated to maintain proper function of the entire body? Fortu¬ 
nately, our bodies are endowed with a vast network of feedback controls that 
achieve the necessary balances without which we would not be able to live. 
Physiologists call this high level of internal bodily control homeostasis. In 
disease states, functional balances are often seriously disturbed and homeosta¬ 
sis is impaired. And, when even a single disturbance reaches a limit, the whole 
body can no longer live. One of the goals of this text, therefore, is to emphasize 
the effectiveness and beauty of the body’s homeostasis mechanisms as well as 
to present their abnormal function in disease. 

Another objective is to be as accurate as possible. Suggestions and critiques 
from many physiologists, students, and clinicians throughout the world have 
been sought and then used to check factual accuracy as well as balance in the 
text. Even so, because of the likelihood of error in sorting through many thou¬ 
sands of bits of information, I wish to issue still a further request to all readers 
to send along notations of error or inaccuracy. Physiologists understand the 
importance of feedback for proper function of the human body; so, too, is feed¬ 
back important for progressive improvement of a textbook of physiology. To 
the many persons who have already helped, I send sincere thanks. 
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Preface 


A brief explanation is needed about several features 
of the 11th edition. Although many of the chapters 
have been revised to include new principles of physi¬ 
ology, the text length has been closely monitored 
to limit the book size so that it can be used effec¬ 
tively in physiology courses for medical students and 
health care professionals. Many of the figures have 
also been redrawn and are now in full color. New 
references have been chosen primarily for their pres¬ 
entation of physiologic principles, for the quality of 
their own references, and for their easy accessibility. 
Most of the selected references are from recently 
published scientific journals that can be freely 
accessed from the PubMed internet site at http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed. 
Use of these references, as well as cross-references 
from them, can give the student almost complete cov¬ 
erage of the entire field of physiology. 

Another feature is that the print is set in two sizes. 
The material in small print is of several different kinds: 
first, anatomical, chemical, and other information that 
is needed for immediate discussion but that most stu¬ 
dents will learn in more detail in other courses; second, 
physiologic information of special importance to 
certain fields of clinical medicine; and, third, informa¬ 
tion that will be of value to those students who may 


wish to study particular physiologic mechanisms more 
deeply. 

The material in large print constitutes the funda¬ 
mental physiologic information that students will 
require in virtually all their medical activities and 
studies. 

I wish to express my thanks to many other persons 
who have helped in preparing this book, including 
my colleagues in the Department of Physiology & 
Biophysics at the University of Mississippi Medical 
Center who provided valuable suggestions. I am also 
grateful to Ivadelle Osberg Heidke, Gerry McAlpin, 
and Stephanie Lucas for their excellent secretarial 
services, and to William Schmitt, Rebecca Gruliow, 
Mary Anne Folcher, and the rest of the staff of 
Elsevier Saunders for continued editorial and produc¬ 
tion excellence. 

Finally, I owe an enormous debt to Arthur Guyton 
for an exciting career in physiology, for his friendship, 
for the great privilege of contributing to the Textbook 
of Medical Physiology , and for the inspiration that he 
provided to all who knew him. 


John E. Hall 
Jackson, Mississippi 
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1 


Functional Organization of the 
Human Body and Control of the 
“Internal Environment” 


The goal of physiology is to explain the physical and 
chemical factors that are responsible for the origin, 
development, and progression of life. Each type of 
life, from the simple virus to the largest tree or the 
complicated human being, has its own functional 
characteristics. Therefore, the vast field of physiol¬ 
ogy can be divided into viral physiology, bacterial 
physiology, cellular physiology, plant physiology, 
human physiology, and many more subdivisions. 

Human Physiology. In human physiology, we attempt to explain the specific char¬ 
acteristics and mechanisms of the human body that make it a living being. The 
very fact that we remain alive is almost beyond our control, for hunger makes 
us seek food and fear makes us seek refuge. Sensations of cold make us look 
for warmth. Other forces cause us to seek fellowship and to reproduce. Thus, 
the human being is actually an automaton, and the fact that we are sensing, 
feeling, and knowledgeable beings is part of this automatic sequence of life; 
these special attributes allow us to exist under widely varying conditions. 



Cells as the Living Units of the Body 

The basic living unit of the body is the cell. Each organ is an aggregate of many 
different cells held together by intercellular supporting structures. 

Each type of cell is specially adapted to perform one or a few particular 
functions. For instance, the red blood cells, numbering 25 trillion in each 
human being, transport oxygen from the lungs to the tissues. Although the red 
cells are the most abundant of any single type of cell in the body, there are 
about 75 trillion additional cells of other types that perform functions different 
from those of the red cell. The entire body, then, contains about 100 trillion 
cells. 

Although the many cells of the body often differ markedly from one another, 
all of them have certain basic characteristics that are alike. For instance, in all 
cells, oxygen reacts with carbohydrate, fat, and protein to release the energy 
required for cell function. Further, the general chemical mechanisms for chang¬ 
ing nutrients into energy are basically the same in all cells, and all cells deliver 
end products of their chemical reactions into the surrounding fluids. 

Almost all cells also have the ability to reproduce additional cells of their 
own kind. Fortunately, when cells of a particular type are destroyed from one 
cause or another, the remaining cells of this type usually generate new cells until 
the supply is replenished. 


Extracellular Fluid—The “Internal Environment” 

About 60 per cent of the adult human body is fluid, mainly a water solution of 
ions and other substances. Although most of this fluid is inside the cells and is 
called intracellular fluid, about one third is in the spaces outside the cells and 
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is called extracellular fluid. This extracellular fluid is in 
constant motion throughout the body. It is transported 
rapidly in the circulating blood and then mixed 
between the blood and the tissue fluids by diffusion 
through the capillary walls. 

In the extracellular fluid are the ions and nutrients 
needed by the cells to maintain cell life. Thus, all cells 
live in essentially the same environment—the extra¬ 
cellular fluid. For this reason, the extracellular fluid is 
also called the internal environment of the body, or the 
milieu interieur, a term introduced more than 100 years 
ago by the great 19th-century French physiologist 
Claude Bernard. 

Cells are capable of living, growing, and performing 
their special functions as long as the proper concen¬ 
trations of oxygen, glucose, different ions, amino acids, 
fatty substances, and other constituents are available 
in this internal environment. 

Differences Between Extracellular and Intracellular Fluids. 

The extracellular fluid contains large amounts of 
sodium , chloride , and bicarbonate ions plus nutrients 
for the cells, such as oxygen, glucose, fatty acids, and 
amino acids. It also contains carbon dioxide that is 
being transported from the cells to the lungs to be 
excreted, plus other cellular waste products that are 
being transported to the kidneys for excretion. 

The intracellular fluid differs significantly from 
the extracellular fluid; specifically, it contains large 
amounts of potassium, magnesium, and phosphate ions 
instead of the sodium and chloride ions found in the 
extracellular fluid. Special mechanisms for transport¬ 
ing ions through the cell membranes maintain the ion 
concentration differences between the extracellular 
and intracellular fluids. These transport processes are 
discussed in Chapter 4. 


“Homeostatic” Mechanisms of 
the Major Functional Systems 

Homeostasis 

The term homeostasis is used by physiologists to mean 
maintenance of nearly constant conditions in the inter¬ 
nal environment. Essentially all organs and tissues of 
the body perform functions that help maintain these 
constant conditions. For instance, the lungs provide 
oxygen to the extracellular fluid to replenish the 
oxygen used by the cells, the kidneys maintain con¬ 
stant ion concentrations, and the gastrointestinal 
system provides nutrients. 

A large segment of this text is concerned with the 
manner in which each organ or tissue contributes to 
homeostasis. To begin this discussion, the different 
functional systems of the body and their contributions 
to homeostasis are outlined in this chapter; then we 
briefly outline the basic theory of the body’s control 
systems that allow the functional systems to operate in 
support of one another. 


Extracellular Fluid Transport and 
Mixing System—The Blood 
Circulatory System 

Extracellular fluid is transported through all parts of 
the body in two stages. The first stage is movement of 
blood through the body in the blood vessels, and the 
second is movement of fluid between the blood capil¬ 
laries and the intercellular spaces between the tissue 
cells. 

Figure 1-1 shows the overall circulation of blood. 
All the blood in the circulation traverses the entire cir¬ 
culatory circuit an average of once each minute when 
the body is at rest and as many as six times each minute 
when a person is extremely active. 

As blood passes through the blood capillaries, 
continual exchange of extracellular fluid also occurs 
between the plasma portion of the blood and the 


Lungs 



Figure 1-1 

General organization of the circulatory system. 
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Arteriole 



Figure 1-2 


Diffusion of fluid and dissolved constituents through the capillary 
walls and through the interstitial spaces. 


interstitial fluid that fills the intercellular spaces. This 
process is shown in Figure 1-2. The walls of the capil¬ 
laries are permeable to most molecules in the plasma 
of the blood, with the exception of the large plasma 
protein molecules. Therefore, large amounts of fluid 
and its dissolved constituents diffuse back and forth 
between the blood and the tissue spaces, as shown by 
the arrows. This process of diffusion is caused by 
kinetic motion of the molecules in both the plasma and 
the interstitial fluid. That is, the fluid and dissolved 
molecules are continually moving and bouncing in all 
directions within the plasma and the fluid in the inter¬ 
cellular spaces, and also through the capillary pores. 
Few cells are located more than 50 micrometers from 
a capillary, which ensures diffusion of almost any sub¬ 
stance from the capillary to the cell within a few 
seconds. Thus, the extracellular fluid everywhere in the 
body—both that of the plasma and that of the inter¬ 
stitial fluid—is continually being mixed, thereby 
maintaining almost complete homogeneity of the 
extracellular fluid throughout the body. 

Origin of Nutrients in the 
Extracellular Fluid 

Respiratory System. Figure 1-1 shows that each time the 
blood passes through the body, it also flows through 
the lungs. The blood picks up oxygen in the alveoli, 
thus acquiring the oxygen needed by the cells. The 
membrane between the alveoli and the lumen of the 
pulmonary capillaries, the alveolar membrane, is only 
0.4 to 2.0 micrometers thick, and oxygen diffuses by 
molecular motion through the pores of this membrane 
into the blood in the same manner that water and ions 
diffuse through walls of the tissue capillaries. 

Gastrointestinal Tract. A large portion of the blood 
pumped by the heart also passes through the walls of 


the gastrointestinal tract. Here different dissolved 
nutrients, including carbohydrates, fatty acids, and 
amino acids, are absorbed from the ingested food into 
the extracellular fluid of the blood. 

Liver and Other Organs That Perform Primarily Metabolic Func¬ 
tions. Not all substances absorbed from the gastroin¬ 
testinal tract can be used in their absorbed form by the 
cells. The liver changes the chemical compositions of 
many of these substances to more usable forms, and 
other tissues of the body—fat cells, gastrointestinal 
mucosa, kidneys, and endocrine glands—help modify 
the absorbed substances or store them until they are 
needed. 

Musculoskeletal System. Sometimes the question is 
asked, How does the musculoskeletal system fit into 
the homeostatic functions of the body? The answer is 
obvious and simple: Were it not for the muscles, the 
body could not move to the appropriate place at the 
appropriate time to obtain the foods required for 
nutrition. The musculoskeletal system also provides 
motility for protection against adverse surroundings, 
without which the entire body, along with its homeo¬ 
static mechanisms, could be destroyed instantaneously. 


Removal of Metabolic End Products 

Removal of Carbon Dioxide by the Lungs. At the same time 
that blood picks up oxygen in the lungs, carbon dioxide 
is released from the blood into the lung alveoli; the res¬ 
piratory movement of air into and out of the lungs 
carries the carbon dioxide to the atmosphere. Carbon 
dioxide is the most abundant of all the end products 
of metabolism. 

Kidneys. Passage of the blood through the kidneys 
removes from the plasma most of the other substances 
besides carbon dioxide that are not needed by the 
cells. These substances include different end products 
of cellular metabolism, such as urea and uric acid; they 
also include excesses of ions and water from the food 
that might have accumulated in the extracellular fluid. 

The kidneys perform their function by first filtering 
large quantities of plasma through the glomeruli into 
the tubules and then reabsorbing into the blood those 
substances needed by the body, such as glucose, amino 
acids, appropriate amounts of water, and many of the 
ions. Most of the other substances that are not needed 
by the body, especially the metabolic end products 
such as urea, are reabsorbed poorly and pass through 
the renal tubules into the urine. 


Regulation of Body Functions 

Nervous System. The nervous system is composed of 
three major parts: the sensory input portion, the central 
nervous system (or integrative portion ), and the motor 
output portion. Sensory receptors detect the state of 
the body or the state of the surroundings. For instance, 
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receptors in the skin apprise one whenever an object 
touches the skin at any point. The eyes are sensory 
organs that give one a visual image of the surrounding 
area. The ears also are sensory organs. The central 
nervous system is composed of the brain and spinal 
cord. The brain can store information, generate 
thoughts, create ambition, and determine reactions 
that the body performs in response to the sensations. 
Appropriate signals are then transmitted through the 
motor output portion of the nervous system to carry 
out one’s desires. 

A large segment of the nervous system is called the 
autonomic system. It operates at a subconscious level 
and controls many functions of the internal organs, 
including the level of pumping activity by the heart, 
movements of the gastrointestinal tract, and secretion 
by many of the body’s glands. 

Hormonal System of Regulation. Located in the body are 
eight major endocrine glands that secrete chemical 
substances called hormones. Hormones are trans¬ 
ported in the extracellular fluid to all parts of the body 
to help regulate cellular function. For instance, thyroid 
hormone increases the rates of most chemical reac¬ 
tions in all cells, thus helping to set the tempo of bodily 
activity. Insulin controls glucose metabolism; adreno¬ 
cortical hormones control sodium ion, potassium ion, 
and protein metabolism; and parathyroid hormone 
controls bone calcium and phosphate. Thus, the hor¬ 
mones are a system of regulation that complements 
the nervous system. The nervous system regulates 
mainly muscular and secretory activities of the body, 
whereas the hormonal system regulates many meta¬ 
bolic functions. 


Reproduction 

Sometimes reproduction is not considered a homeo¬ 
static function. It does, however, help maintain home¬ 
ostasis by generating new beings to take the place of 
those that are dying. This may sound like a permissive 
usage of the term homeostasis, but it illustrates that, in 
the final analysis, essentially all body structures are 
organized such that they help maintain the automatic- 
ity and continuity of life. 

Control Systems of the Body 

The human body has thousands of control systems in 
it. The most intricate of these are the genetic control 
systems that operate in all cells to help control intra¬ 
cellular function as well as extracellular function. This 
subject is discussed in Chapter 3. 

Many other control systems operate within the 
organs to control functions of the individual parts 
of the organs; others operate throughout the entire 
body to control the interrelations between the organs. 
For instance, the respiratory system, operating in 
association with the nervous system, regulates the 


concentration of carbon dioxide in the extracellular 
fluid. The liver and pancreas regulate the concentra¬ 
tion of glucose in the extracellular fluid, and the 
kidneys regulate concentrations of hydrogen, sodium, 
potassium, phosphate, and other ions in the extracel¬ 
lular fluid. 


Examples of Control Mechanisms 

Regulation of Oxygen and Carbon Dioxide Concentrations in the 
Extracellular Fluid. Because oxygen is one of the major 
substances required for chemical reactions in the cells, 
it is fortunate that the body has a special control 
mechanism to maintain an almost exact and constant 
oxygen concentration in the extracellular fluid. This 
mechanism depends principally on the chemical char¬ 
acteristics of hemoglobin, which is present in all red 
blood cells. Hemoglobin combines with oxygen as the 
blood passes through the lungs. Then, as the blood 
passes through the tissue capillaries, hemoglobin, 
because of its own strong chemical affinity for oxygen, 
does not release oxygen into the tissue fluid if too 
much oxygen is already there. But if the oxygen con¬ 
centration in the tissue fluid is too low, sufficient 
oxygen is released to re-establish an adequate con¬ 
centration. Thus, regulation of oxygen concentration 
in the tissues is vested principally in the chemical 
characteristics of hemoglobin itself. This regulation is 
called the oxygen-buffering function of hemoglobin. 

Carbon dioxide concentration in the extracellular 
fluid is regulated in a much different way. Carbon 
dioxide is a major end product of the oxidative reac¬ 
tions in cells. If all the carbon dioxide formed in the 
cells continued to accumulate in the tissue fluids, the 
mass action of the carbon dioxide itself would soon 
halt all energy-giving reactions of the cells. Fortu¬ 
nately, a higher than normal carbon dioxide concen¬ 
tration in the blood excites the respiratory center, 
causing a person to breathe rapidly and deeply. This 
increases expiration of carbon dioxide and, therefore, 
removes excess carbon dioxide from the blood and 
tissue fluids. This process continues until the concen¬ 
tration returns to normal. 

Regulation of Arterial Blood Pressure. Several systems con¬ 
tribute to the regulation of arterial blood pressure. 
One of these, the baroreceptor system, is a simple and 
excellent example of a rapidly acting control mecha¬ 
nism. In the walls of the bifurcation region of the 
carotid arteries in the neck, and also in the arch of the 
aorta in the thorax, are many nerve receptors called 
baroreceptors, which are stimulated by stretch of the 
arterial wall. When the arterial pressure rises too high, 
the baroreceptors send barrages of nerve impulses to 
the medulla of the brain. Here these impulses inhibit 
the vasomotor center, which in turn decreases the 
number of impulses transmitted from the vasomotor 
center through the sympathetic nervous system to the 
heart and blood vessels. Lack of these impulses causes 
diminished pumping activity by the heart and also 
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dilation of the peripheral blood vessels, allowing 
increased blood flow through the vessels. Both of these 
effects decrease the arterial pressure back toward 
normal. 

Conversely, a decrease in arterial pressure below 
normal relaxes the stretch receptors, allowing the 
vasomotor center to become more active than usual, 
thereby causing vasoconstriction and increased heart 
pumping, and raising arterial pressure back toward 
normal. 

Normal Ranges and Physical Characteristics 
of Important Extracellular Fluid Constituents 

Table 1-1 lists the more important constituents and 
physical characteristics of extracellular fluid, along 
with their normal values, normal ranges, and maximum 
limits without causing death. Note the narrowness of 
the normal range for each one. Values outside these 
ranges are usually caused by illness. 

Most important are the limits beyond which abnor¬ 
malities can cause death. For example, an increase 
in the body temperature of only 11°F (7°C) above 
normal can lead to a vicious cycle of increasing cellu¬ 
lar metabolism that destroys the cells. Note also the 
narrow range for acid-base balance in the body, with 
a normal pH value of 7.4 and lethal values only 
about 0.5 on either side of normal. Another important 
factor is the potassium ion concentration, because 
whenever it decreases to less than one third normal, 
a person is likely to be paralyzed as a result of the 
nerves’ inability to carry signals. Alternatively, if 
the potassium ion concentration increases to two or 
more times normal, the heart muscle is likely to be 
severely depressed. Also, when the calcium ion con¬ 
centration falls below about one half of normal, a 
person is likely to experience tetanic contraction of 
muscles throughout the body because of the sponta¬ 
neous generation of excess nerve impulses in the 
peripheral nerves. When the glucose concentration 
falls below one half of normal, a person frequently 
develops extreme mental irritability and sometimes 
even convulsions. 

These examples should give one an appreciation for 
the extreme value and even the necessity of the 


vast numbers of control systems that keep the body 
operating in health; in the absence of any one of these 
controls, serious body malfunction or death can result. 

Characteristics of Control Systems 

The aforementioned examples of homeostatic control 
mechanisms are only a few of the many thousands in 
the body, all of which have certain characteristics in 
common. These characteristics are explained in this 
section. 

Negative Feedback Nature of Most 
Control Systems 

Most control systems of the body act by negative feed¬ 
back, which can best be explained by reviewing some 
of the homeostatic control systems mentioned pre¬ 
viously. In the regulation of carbon dioxide concen¬ 
tration, a high concentration of carbon dioxide in the 
extracellular fluid increases pulmonary ventilation. 
This, in turn, decreases the extracellular fluid carbon 
dioxide concentration because the lungs expire greater 
amounts of carbon dioxide from the body. In other 
words, the high concentration of carbon dioxide initi¬ 
ates events that decrease the concentration toward 
normal, which is negative to the initiating stimulus. 
Conversely, if the carbon dioxide concentration falls 
too low, this causes feedback to increase the concen¬ 
tration. This response also is negative to the initiating 
stimulus. 

In the arterial pressure-regulating mechanisms, a 
high pressure causes a series of reactions that promote 
a lowered pressure, or a low pressure causes a series 
of reactions that promote an elevated pressure. In both 
instances, these effects are negative with respect to the 
initiating stimulus. 

Therefore, in general, if some factor becomes exces¬ 
sive or deficient, a control system initiates negative 
feedback, which consists of a series of changes that 
return the factor toward a certain mean value, thus 
maintaining homeostasis. 

“Gain” of a Control System. The degree of effectiveness 
with which a control system maintains constant 


Table 1-1 


Important Constituents and Physical Characteristics of Extracellular Fluid 



Normal Value 

Normal Range 

Approximate Short-Term 
Nonlethal Limit 

Unit 

Oxygen 

40 

35-45 

10-1000 

mm Hg 

Carbon dioxide 

40 

35-45 

5-80 

mm Hg 

Sodium ion 

142 

138-146 

115-175 

mmol/L 

Potassium ion 

4.2 

3.8-5.0 

1.5-9.0 

mmol/L 

Calcium ion 

1.2 

1.0-1.4 

0.5-2.0 

mmol/L 

Chloride ion 

108 

103-112 

70-130 

mmol/L 

Bicarbonate ion 

28 

24-32 

8-45 

mmol/L 

Glucose 

85 

75-95 

20-1500 

mg/dl 

Body temperature 

98.4 (37.0) 

98-98.8 (37.0) 

65-110 (18.3-43.3) 

°F (°C) 

Acid-base 

7.4 

13-1.5 

6.9-8.0 

pH 
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conditions is determined by the gain of the negative 
feedback. For instance, let us assume that a large 
volume of blood is transfused into a person whose 
baroreceptor pressure control system is not function¬ 
ing, and the arterial pressure rises from the normal 
level of 100 mm Hg up to 175 mm Hg. Then, let us 
assume that the same volume of blood is injected into 
the same person when the baroreceptor system is func¬ 
tioning, and this time the pressure increases only 
25 mm Hg. Thus, the feedback control system has 
caused a “correction” of -50 mm Hg—that is, from 
175 mm Hg to 125 mm Hg. There remains an increase 
in pressure of +25 mm Hg, called the “error,” which 
means that the control system is not 100 per cent effec¬ 
tive in preventing change. The gain of the system is 
then calculated by the following formula: 

^ . Correction 

Gam =- 

Error 

Thus, in the baroreceptor system example, the correc¬ 
tion is -50 mm Hg and the error persisting is +25 mm 
Hg. Therefore, the gain of the person’s baroreceptor 
system for control of arterial pressure is -50 divided 
by +25, or -2. That is, a disturbance that increases or 
decreases the arterial pressure does so only one third 
as much as would occur if this control system were not 
present. 

The gains of some other physiologic control systems 
are much greater than that of the baroreceptor 
system. For instance, the gain of the system controlling 
internal body temperature when a person is exposed 
to moderately cold weather is about -33. Therefore, 
one can see that the temperature control system is 
much more effective than the baroreceptor pressure 
control system. 

Positive Feedback Can Sometimes Cause 
Vicious Cycles and Death 

One might ask the question, Why do essentially all 
control systems of the body operate by negative feed¬ 
back rather than positive feedback? If one considers 
the nature of positive feedback, one immediately sees 
that positive feedback does not lead to stability but to 
instability and often death. 

Figure 1-3 shows an example in which death can 
ensue from positive feedback. This figure depicts the 
pumping effectiveness of the heart, showing that the 
heart of a healthy human being pumps about 5 liters 
of blood per minute. If the person is suddenly bled 2 
liters, the amount of blood in the body is decreased to 
such a low level that not enough blood is available for 
the heart to pump effectively. As a result, the arterial 
pressure falls, and the flow of blood to the heart muscle 
through the coronary vessels diminishes. This results in 
weakening of the heart, further diminished pumping, 
a further decrease in coronary blood flow, and still 
more weakness of the heart; the cycle repeats itself 
again and again until death occurs. Note that each 
cycle in the feedback results in further weakening of 
the heart. In other words, the initiating stimulus causes 
more of the same, which is positive feedback. 



Figure 1-3 

Recovery of heart pumping caused by negative feedback after 1 
liter of blood is removed from the circulation. Death is caused by 
positive feedback when 2 liters of blood are removed. 


Positive feedback is better known as a “vicious 
cycle,” but a mild degree of positive feedback can be 
overcome by the negative feedback control mecha¬ 
nisms of the body, and the vicious cycle fails to 
develop. For instance, if the person in the aforemen¬ 
tioned example were bled only 1 liter instead of 2 
liters, the normal negative feedback mechanisms for 
controlling cardiac output and arterial pressure would 
overbalance the positive feedback and the person 
would recover, as shown by the dashed curve of 
Figure 1-3. 


Positive Feedback Can Sometimes Be Useful. In some 
instances, the body uses positive feedback to its advan¬ 
tage. Blood clotting is an example of a valuable use of 
positive feedback. When a blood vessel is ruptured 
and a clot begins to form, multiple enzymes called clot¬ 
ting factors are activated within the clot itself. Some 
of these enzymes act on other unactivated enzymes 
of the immediately adjacent blood, thus causing 
more blood clotting. This process continues until the 
hole in the vessel is plugged and bleeding no longer 
occurs. On occasion, this mechanism can get out of 
hand and cause the formation of unwanted clots. 
In fact, this is what initiates most acute heart 
attacks, which are caused by a clot beginning on the 
inside surface of an atherosclerotic plaque in a coro¬ 
nary artery and then growing until the artery is 
blocked. 

Childbirth is another instance in which positive 
feedback plays a valuable role. When uterine contrac¬ 
tions become strong enough for the baby’s head to 
begin pushing through the cervix, stretch of the cervix 
sends signals through the uterine muscle back to the 












Chapter 1 Functional Organization of the Human Body and Control of the “Internal Environment 


9 


body of the uterus, causing even more powerful 
contractions. Thus, the uterine contractions stretch 
the cervix, and the cervical stretch causes stronger 
contractions. When this process becomes powerful 
enough, the baby is born. If it is not powerful enough, 
the contractions usually die out, and a few days pass 
before they begin again. 

Another important use of positive feedback is 
for the generation of nerve signals. That is, when 
the membrane of a nerve fiber is stimulated, this 
causes slight leakage of sodium ions through sodium 
channels in the nerve membrane to the fiber’s interior. 
The sodium ions entering the fiber then change 
the membrane potential, which in turn causes more 
opening of channels, more change of potential, 
still more opening of channels, and so forth. Thus, a 
slight leak becomes an explosion of sodium entering 
the interior of the nerve fiber, which creates the 
nerve action potential. This action potential in turn 
causes electrical current to flow along both the outside 
and the inside of the fiber and initiates additional 
action potentials. This process continues again and 
again until the nerve signal goes all the way to the end 
of the fiber. 

In each case in which positive feedback is useful, the 
positive feedback itself is part of an overall negative 
feedback process. For example, in the case of blood 
clotting, the positive feedback clotting process is a 
negative feedback process for maintenance of normal 
blood volume. Also, the positive feedback that causes 
nerve signals allows the nerves to participate in 
thousands of negative feedback nervous control 
systems. 


More Complex Types of Control Systems— 
Adaptive Control 

Later in this text, when we study the nervous system, 
we shall see that this system contains great numbers 
of interconnected control mechanisms. Some are 
simple feedback systems similar to those already 
discussed. Many are not. For instance, some move¬ 
ments of the body occur so rapidly that there is not 
enough time for nerve signals to travel from the 
peripheral parts of the body all the way to the brain 
and then back to the periphery again to control the 
movement. Therefore, the brain uses a principle called 
feed-forward control to cause required muscle con¬ 
tractions. That is, sensory nerve signals from the 
moving parts apprise the brain whether the movement 
is performed correctly. If not, the brain corrects the 
feed-forward signals that it sends to the muscles the 
next time the movement is required. Then, if still 
further correction is needed, this will be done again for 
subsequent movements. This is called adaptive control 
Adaptive control, in a sense, is delayed negative 
feedback. 

Thus, one can see how complex the feedback 
control systems of the body can be. A person’s life 
depends on all of them. Therefore, a major share of 
this text is devoted to discussing these life-giving 
mechanisms. 


Summary—Automaticity 
of the Body 

The purpose of this chapter has been to point out, first, 
the overall organization of the body and, second, the 
means by which the different parts of the body operate 
in harmony. To summarize, the body is actually a social 
order of about 100 trillion cells organized into differ¬ 
ent functional structures, some of which are called 
organs. Each functional structure contributes its share 
to the maintenance of homeostatic conditions in the 
extracellular fluid, which is called the internal envi¬ 
ronment. As long as normal conditions are maintained 
in this internal environment, the cells of the body con¬ 
tinue to live and function properly. Each cell benefits 
from homeostasis, and in turn, each cell contributes its 
share toward the maintenance of homeostasis. This 
reciprocal interplay provides continuous automaticity 
of the body until one or more functional systems lose 
their ability to contribute their share of function. When 
this happens, all the cells of the body suffer. Extreme 
dysfunction leads to death; moderate dysfunction 
leads to sickness. 
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CHAPTER 


2 


The Cell and Its Functions 


Each of the 100 trillion cells in a human being is a 
living structure that can survive for months or many 
years .provided its surrounding fluids contain appro¬ 
priate nutrients. To understand the function of 
organs and other structures of the body, it is essen¬ 
tial that we first understand the basic organization 
• ’ of the cell and the functions of its component 

parts. 


Organization of the Cell 

A typical cell, as seen by the light microscope, is shown in Figure 2-1. Its two 
major parts are the nucleus and the cytoplasm. The nucleus is separated from 
the cytoplasm by a nuclear membrane, and the cytoplasm is separated from the 
surrounding fluids by a cell membrane, also called the plasma membrane. 

The different substances that make up the cell are collectively called proto¬ 
plasm. Protoplasm is composed mainly of five basic substances: water, elec¬ 
trolytes, proteins, lipids, and carbohydrates. 

Water. The principal fluid medium of the cell is water, which is present in most 
cells, except for fat cells, in a concentration of 70 to 85 per cent. Many cellular 
chemicals are dissolved in the water. Others are suspended in the water as solid 
particulates. Chemical reactions take place among the dissolved chemicals or at 
the surfaces of the suspended particles or membranes. 

Ions. The most important ions in the cell are potassium, magnesium, phosphate, 
sulfate, bicarbonate, and smaller quantities of sodium, chloride, and calcium. 
These are all discussed in more detail in Chapter 4, which considers the inter¬ 
relations between the intracellular and extracellular fluids. 

The ions provide inorganic chemicals for cellular reactions. Also, they are 
necessary for operation of some of the cellular control mechanisms. For 
instance, ions acting at the cell membrane are required for transmission of elec¬ 
trochemical impulses in nerve and muscle fibers. 

Proteins. After water, the most abundant substances in most cells are proteins, 
which normally constitute 10 to 20 per cent of the cell mass. These can be 
divided into two types: structural proteins and functional proteins. 

Structural proteins are present in the cell mainly in the form of long filaments 
that themselves are polymers of many individual protein molecules. A promi¬ 
nent use of such intracellular filaments is to form microtubules that provide the 
“cytoskeletons” of such cellular organelles as cilia, nerve axons, the mitotic 
spindles of mitosing cells, and a tangled mass of thin filamentous tubules that 
hold the parts of the cytoplasm and nucleoplasm together in their respective 
compartments. Extracellularly, fibrillar proteins are found especially in the col¬ 
lagen and elastin fibers of connective tissue and in blood vessel walls, tendons, 
ligaments, and so forth. 

The functional proteins are an entirely different type of protein, usually com¬ 
posed of combinations of a few molecules in tubular-globular form. These 
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Figure 2-1 


Structure of the cell as seen with the light microscope. 


proteins are mainly the enzymes of the cell and, in con¬ 
trast to the fibrillar proteins, are often mobile in the 
cell fluid. Also, many of them are adherent to mem¬ 
branous structures inside the cell. The enzymes come 
into direct contact with other substances in the cell 
fluid and thereby catalyze specific intracellular chem¬ 
ical reactions. For instance, the chemical reactions 
that split glucose into its component parts and then 
combine these with oxygen to form carbon dioxide 
and water while simultaneously providing energy for 
cellular function are all catalyzed by a series of protein 
enzymes. 


Lipids. Lipids are several types of substances that are 
grouped together because of their common property 
of being soluble in fat solvents. Especially important 
lipids are phospholipids and cholesterol, which 
together constitute only about 2 per cent of the total 
cell mass. The significance of phospholipids and cho¬ 
lesterol is that they are mainly insoluble in water and, 
therefore, are used to form the cell membrane and 
intracellular membrane barriers that separate the dif¬ 
ferent cell compartments. 

In addition to phospholipids and cholesterol, some 
cells contain large quantities of triglycerides, also 
called neutral fat. In the fat cells, triglycerides often 
account for as much as 95 per cent of the cell mass. The 
fat stored in these cells represents the body’s main 
storehouse of energy-giving nutrients that can later be 
dissoluted and used to provide energy wherever in the 
body it is needed. 


Carbohydrates. Carbohydrates have little structural 
function in the cell except as parts of glycoprotein mol¬ 
ecules, but they play a major role in nutrition of the 
cell. Most human cells do not maintain large stores of 
carbohydrates; the amount usually averages about 1 
per cent of their total mass but increases to as much 
as 3 per cent in muscle cells and, occasionally, 6 per 
cent in liver cells. However, carbohydrate in the 
form of dissolved glucose is always present in the 


surrounding extracellular fluid so that it is readily 
available to the cell. Also, a small amount of carbohy¬ 
drate is virtually always stored in the cells in the form 
of glycogen, which is an insoluble polymer of glucose 
that can be depolymerized and used rapidly to supply 
the cells’ energy needs. 


Physical Structure of the Cell 

The cell is not merely a bag of fluid, enzymes, and 
chemicals; it also contains highly organized physical 
structures, called intracellular organelles. The physical 
nature of each organelle is as important as the cell’s 
chemical constituents for cell function. For instance, 
without one of the organelles, the mitochondria, more 
than 95 per cent of the cell’s energy release from nutri¬ 
ents would cease immediately. The most important 
organelles and other structures of the cell are shown 
in Figure 2-2. 


Membranous Structures of the Cell 

Most organelles of the cell are covered by membranes 
composed primarily of lipids and proteins. These mem¬ 
branes include the cell membrane, nuclear membrane, 
membrane of the endoplasmic reticulum, and mem¬ 
branes of the mitochondria, lysosomes, and Golgi 
apparatus. 

The lipids of the membranes provide a barrier that 
impedes the movement of water and water-soluble 
substances from one cell compartment to another 
because water is not soluble in lipids. However, protein 
molecules in the membrane often do penetrate all the 
way through the membrane, thus providing specialized 
pathways, often organized into actual pores, for 
passage of specific substances through the membrane. 
Also, many other membrane proteins are enzymes that 
catalyze a multitude of different chemical reactions, 
discussed here and in subsequent chapters. 

Cell Membrane 

The cell membrane (also called the plasma mem¬ 
brane), which envelops the cell, is a thin, pliable, 
elastic structure only 7.5 to 10 nanometers thick. It 
is composed almost entirely of proteins and lipids. 
The approximate composition is proteins, 55 per cent; 
phospholipids, 25 per cent; cholesterol, 13 per cent; 
other lipids, 4 per cent; and carbohydrates, 3 per cent. 

Lipid Barrier of the Cell Membrane Impedes Water Penetration. 

Figure 2-3 shows the structure of the cell membrane. 
Its basic structure is a lipid bilayer, which is a thin, 
double-layered film of lipids—each layer only one 
molecule thick—that is continuous over the entire cell 
surface. Interspersed in this lipid film are large globu¬ 
lar protein molecules. 

The basic lipid bilayer is composed of phospholipid 
molecules. One end of each phospholipid molecule is 
soluble in water; that is, it is hydrophilic. The other end 
is soluble only in fats; that is, it is hydrophobic. The 
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Figure 2-2 


Reconstruction of a typical 
cell, showing the internal 
organelles in the cytoplasm 
and in the nucleus. 
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phosphate end of the phospholipid is hydrophilic, and 
the fatty acid portion is hydrophobic. 

Because the hydrophobic portions of the phospho¬ 
lipid molecules are repelled by water but are mutually 
attracted to one another, they have a natural tendency 
to attach to one another in the middle of the mem¬ 
brane, as shown in Figure 2-3. The hydrophilic phos¬ 
phate portions then constitute the two surfaces of the 
complete cell membrane, in contact with intracellular 
water on the inside of the membrane and extracellular 
water on the outside surface. 

The lipid layer in the middle of the membrane is 
impermeable to the usual water-soluble substances, 
such as ions, glucose, and urea. Conversely, fat-soluble 
substances, such as oxygen, carbon dioxide, and 
alcohol, can penetrate this portion of the membrane 
with ease. 

The cholesterol molecules in the membrane are also 
lipid in nature because their steroid nucleus is highly 
fat soluble. These molecules, in a sense, are dissolved 
in the bilayer of the membrane. They mainly help 
determine the degree of permeability (or imperme¬ 
ability) of the bilayer to water-soluble constituents of 


body fluids. Cholesterol controls much of the fluidity 
of the membrane as well. 

Cell Membrane Proteins. Figure 2-3 also shows globular 
masses floating in the lipid bilayer. These are mem¬ 
brane proteins, most of which are glycoproteins. Two 
types of proteins occur: integral proteins that protrude 
all the way through the membrane, and peripheral pro¬ 
teins that are attached only to one surface of the mem¬ 
brane and do not penetrate all the way through. 

Many of the integral proteins provide structural 
channels (or pores) through which water molecules 
and water-soluble substances, especially ions, can 
diffuse between the extracellular and intracellular 
fluids. These protein channels also have selective prop¬ 
erties that allow preferential diffusion of some sub¬ 
stances over others. 

Other integral proteins act as carrier proteins for 
transporting substances that otherwise could not pen¬ 
etrate the lipid bilayer. Sometimes these even trans¬ 
port substances in the direction opposite to their 
natural direction of diffusion, which is called “active 
transport.” Still others act as enzymes. 
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Figure 2-3 


Structure of the cell membrane, 
showing that it is composed 
mainly of a lipid bilayer of phos¬ 
pholipid molecules, but with large 
numbers of protein molecules 
protruding through the layer. 
Also, carbohydrate moieties are 
attached to the protein molecules 
on the outside of the membrane 
and to additional protein mole¬ 
cules on the inside. (Redrawn 
from Lodish HF, Rothman JE: The 
assembly of cell membranes. Sci 
Am 240:48, 1979. Copyright 

George V. Kevin.) 


Integral membrane proteins can also serve as recep¬ 
tors for water-soluble chemicals, such as peptide hor¬ 
mones, that do not easily penetrate the cell membrane. 
Interaction of cell membrane receptors with specific 
ligands that bind to the receptor causes conforma¬ 
tional changes in the receptor protein. This, in turn, 
enzymatically activates the intracellular part of the 
protein or induces interactions between the receptor 
and proteins in the cytoplasm that act as second mes¬ 
sengers , thereby relaying the signal from the extracel¬ 
lular part of the receptor to the interior of the cell. In 
this way, integral proteins spanning the cell membrane 
provide a means of conveying information about the 
environment to the cell interior. 

Peripheral protein molecules are often attached to 
the integral proteins. These peripheral proteins func¬ 
tion almost entirely as enzymes or as controllers of 
transport of substances through the cell membrane 
“pores.” 

Membrane Carbohydrates—The Cell “Glycocalyx.” Mem¬ 
brane carbohydrates occur almost invariably in 
combination with proteins or lipids in the form of gly¬ 
coproteins or glycolipids. In fact, most of the integral 
proteins are glycoproteins, and about one tenth of the 
membrane lipid molecules are glycolipids. The “glyco” 
portions of these molecules almost invariably protrude 
to the outside of the cell, dangling outward from the 


cell surface. Many other carbohydrate compounds, 
called proteoglycans —which are mainly carbohydrate 
substances bound to small protein cores—are loosely 
attached to the outer surface of the cell as well. 
Thus, the entire outside surface of the cell often has a 
loose carbohydrate coat called the glycocalyx. 

The carbohydrate moieties attached to the outer 
surface of the cell have several important functions: 
(1) Many of them have a negative electrical charge, 
which gives most cells an overall negative surface 
charge that repels other negative objects. (2) The gly¬ 
cocalyx of some cells attaches to the glycocalyx of 
other cells, thus attaching cells to one another. (3) 
Many of the carbohydrates act as receptor substances 
for binding hormones, such as insulin; when bound, 
this combination activates attached internal proteins 
that, in turn, activate a cascade of intracellular 
enzymes. (4) Some carbohydrate moieties enter into 
immune reactions, as discussed in Chapter 34. 

Cytoplasm and Its Organelles 

The cytoplasm is filled with both minute and large dis¬ 
persed particles and organelles. The clear fluid portion 
of the cytoplasm in which the particles are dispersed 
is called cytosol; this contains mainly dissolved pro¬ 
teins, electrolytes, and glucose. 
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Dispersed in the cytoplasm are neutral fat globules, 
glycogen granules, ribosomes, secretory vesicles, and 
five especially important organelles: the endoplasmic 
reticulum, the Golgi apparatus, mitochondria, lyso- 
somes, and peroxisomes. 

Endoplasmic Reticulum 

Figure 2-2 shows a network of tubular and flat vesic¬ 
ular structures in the cytoplasm; this is the endoplas¬ 
mic reticulum. The tubules and vesicles interconnect 
with one another. Also, their walls are constructed 
of lipid bilayer membranes that contain large amounts 
of proteins, similar to the cell membrane. The total 
surface area of this structure in some cells—the liver 
cells, for instance—can be as much as 30 to 40 times 
the cell membrane area. 

The detailed structure of a small portion of endo¬ 
plasmic reticulum is shown in Figure 2-4. The space 
inside the tubules and vesicles is filled with endoplas¬ 
mic matrix, a watery medium that is different from the 
fluid in the cytosol outside the endoplasmic reticulum. 
Electron micrographs show that the space inside the 
endoplasmic reticulum is connected with the space 
between the two membrane surfaces of the nuclear 
membrane. 

Substances formed in some parts of the cell enter 
the space of the endoplasmic reticulum and are then 
conducted to other parts of the cell. Also, the vast 
surface area of this reticulum and the multiple enzyme 
systems attached to its membranes provide machinery 
for a major share of the metabolic functions of the cell. 

Ribosomes and the Granular Endoplasmic Reticulum. 

Attached to the outer surfaces of many parts of the 



Figure 2-4 


Structure of the endoplasmic reticulum. (Modified from DeRober- 
tis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. Philadel¬ 
phia: WB Saunders, 1975.) 


endoplasmic reticulum are large numbers of minute 
granular particles called ribosomes. Where these are 
present, the reticulum is called the granular endoplas¬ 
mic reticulum. The ribosomes are composed of a 
mixture of RNA and proteins, and they function to 
synthesize new protein molecules in the cell, as dis¬ 
cussed later in this chapter and in Chapter 3. 

Agranular Endoplasmic Reticulum. Part of the endoplasmic 
reticulum has no attached ribosomes. This part is 
called the agranular, or smooth, endoplasmic reticu¬ 
lum. The agranular reticulum functions for the syn¬ 
thesis of lipid substances and for other processes of the 
cells promoted by intrareticular enzymes. 

Golgi Apparatus 

The Golgi apparatus, shown in Figure 2-5, is closely 
related to the endoplasmic reticulum. It has mem¬ 
branes similar to those of the agranular endoplasmic 
reticulum. It usually is composed of four or more 
stacked layers of thin, flat, enclosed vesicles lying near 
one side of the nucleus. This apparatus is prominent 
in secretory cells, where it is located on the side of 
the cell from which the secretory substances are 
extruded. 

The Golgi apparatus functions in association with 
the endoplasmic reticulum. As shown in Figure 2-5, 
small “transport vesicles” (also called endoplasmic 
reticulum vesicles, or ER vesicles) continually pinch off 
from the endoplasmic reticulum and shortly thereafter 
fuse with the Golgi apparatus. In this way, substances 
entrapped in the ER vesicles are transported from the 
endoplasmic reticulum to the Golgi apparatus. The 
transported substances are then processed in the Golgi 
apparatus to form lysosomes, secretory vesicles, and 
other cytoplasmic components that are discussed later 
in the chapter. 


Golgi vesicles 



Figure 2-5 


A typical Golgi apparatus and its relationship to the endoplasmic 
reticulum (ER) and the nucleus. 
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Lysosomes 

Lysosomes, shown in Figure 2-2, are vesicular 
organelles that form by breaking off from the Golgi 
apparatus and then dispersing throughout the cyto¬ 
plasm. The lysosomes provide an intracellular digestive 
system that allows the cell to digest (1) damaged cel¬ 
lular structures, (2) food particles that have been 
ingested by the cell, and (3) unwanted matter such as 
bacteria. The lysosome is quite different in different 
types of cells, but it is usually 250 to 750 nanometers 
in diameter. It is surrounded by a typical lipid bilayer 
membrane and is filled with large numbers of small 
granules 5 to 8 nanometers in diameter, which are 
protein aggregates of as many as 40 different hydro¬ 
lase (digestive) enzymes. A hydrolytic enzyme is 
capable of splitting an organic compound into two or 
more parts by combining hydrogen from a water mol¬ 
ecule with one part of the compound and combining 
the hydroxyl portion of the water molecule with the 
other part of the compound. For instance, protein 
is hydrolyzed to form amino acids, glycogen is 
hydrolyzed to form glucose, and lipids are hydrolyzed 
to form fatty acids and glycerol. 

Ordinarily, the membrane surrounding the lysosome 
prevents the enclosed hydrolytic enzymes from 
coming in contact with other substances in the cell and, 
therefore, prevents their digestive actions. However, 
some conditions of the cell break the membranes of 
some of the lysosomes, allowing release of the diges¬ 
tive enzymes. These enzymes then split the organic 
substances with which they come in contact into small, 
highly diffusible substances such as amino acids and 
glucose. Some of the more specific functions of lyso¬ 
somes are discussed later in the chapter. 

Peroxisomes 

Peroxisomes are similar physically to lysosomes, but 
they are different in two important ways. First, they are 
believed to be formed by self-replication (or perhaps 
by budding off from the smooth endoplasmic reticu¬ 
lum) rather than from the Golgi apparatus. Second, 
they contain oxidases rather than hydrolases. Several 
of the oxidases are capable of combining oxygen with 
hydrogen ions derived from different intracellular 
chemicals to form hydrogen peroxide (H 2 0 2 ). Hydro¬ 
gen peroxide is a highly oxidizing substance and is 
used in association with catalase , another oxidase 
enzyme present in large quantities in peroxisomes, to 
oxidize many substances that might otherwise be poi¬ 
sonous to the cell. For instance, about half the alcohol 
a person drinks is detoxified by the peroxisomes of the 
liver cells in this manner. 

Secretory Vesicles 

One of the important functions of many cells is secre¬ 
tion of special chemical substances. Almost all such 
secretory substances are formed by the endoplasmic 
reticulum-Golgi apparatus system and are then 
released from the Golgi apparatus into the cytoplasm 
in the form of storage vesicles called secretory vesicles 
or secretory granules. Figure 2-6 shows typical secre¬ 
tory vesicles inside pancreatic acinar cells; these 



Figure 2-6 


Secretory granules (secretory vesicles) in acinar cells of the 
pancreas. 
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Figure 2-7 


Structure of a mitochondrion. (Modified from DeRobertis EDP, 
Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1975.) 


vesicles store protein proenzymes (enzymes that are 
not yet activated). The proenzymes are secreted later 
through the outer cell membrane into the pancreatic 
duct and thence into the duodenum, where they 
become activated and perform digestive functions on 
the food in the intestinal tract. 

Mitochondria 

The mitochondria, shown in Figures 2-2 and 2-7, are 
called the “powerhouses” of the cell. Without them, 
cells would be unable to extract enough energy from 
the nutrients, and essentially all cellular functions 
would cease. 

Mitochondria are present in all areas of each cell’s 
cytoplasm, but the total number per cell varies from 
less than a hundred up to several thousand, depending 
on the amount of energy required by the cell. Further, 
the mitochondria are concentrated in those portions 
of the cell that are responsible for the major share of 
its energy metabolism. They are also variable in size 
and shape. Some are only a few hundred nanometers 



















Chapter 2 The Cell and Its Functions 


17 


in diameter and globular in shape, whereas others are 
elongated—as large as 1 micrometer in diameter and 
7 micrometers long; still others are branching and 
filamentous. 

The basic structure of the mitochondrion, shown 
in Figure 2-7, is composed mainly of two lipid 
bilayer-protein membranes: an outer membrane and 
an inner membrane. Many infoldings of the inner 
membrane form shelves onto which oxidative enzymes 
are attached. In addition, the inner cavity of the mito¬ 
chondrion is filled with a matrix that contains large 
quantities of dissolved enzymes that are necessary for 
extracting energy from nutrients. These enzymes 
operate in association with the oxidative enzymes on 
the shelves to cause oxidation of the nutrients, thereby 
forming carbon dioxide and water and at the same 
time releasing energy. The liberated energy is used to 
synthesize a “high-energy” substance called adenosine 
triphosphate (ATP). ATP is then transported out of the 
mitochondrion, and it diffuses throughout the cell to 
release its own energy wherever it is needed for per¬ 
forming cellular functions. The chemical details of ATP 
formation by the mitochondrion are given in Chapter 
67, but some of the basic functions of ATP in the cell 
are introduced later in this chapter. 

Mitochondria are self-replicative, which means that 
one mitochondrion can form a second one, a third one, 
and so on, whenever there is a need in the cell for 
increased amounts of ATP. Indeed, the mitochondria 
contain DNA similar to that found in the cell nucleus. 
In Chapter 3 we will see that DNA is the basic chem¬ 
ical of the nucleus that controls replication of the cell. 
The DNA of the mitochondrion plays a similar role, 
controlling replication of the mitochondrion itself. 

Filament and Tubular Structures of the Cell 

The fibrillar proteins of the cell are usually organized 
into filaments or tubules. These originate as precursor 
protein molecules synthesized by ribosomes in the 
cytoplasm. The precursor molecules then polymerize 
to form filaments. As an example, large numbers of 
actin filaments frequently occur in the outer zone of 
the cytoplasm, called the ectoplasm , to form an elastic 
support for the cell membrane. Also, in muscle cells, 
actin and myosin filaments are organized into a special 
contractile machine that is the basis for muscle con¬ 
traction, as discussed in detail in Chapter 6. 

A special type of stiff filament composed of poly¬ 
merized tubulin molecules is used in all cells to con¬ 
struct very strong tubular structures, the microtubules. 
Figure 2-8 shows typical microtubules that were 
teased from the flagellum of a sperm. 

Another example of microtubules is the tubular 
skeletal structure in the center of each cilium that radi¬ 
ates upward from the cell cytoplasm to the tip of the 
cilium. This structure is discussed later in the chapter 
and is illustrated in Figure 2-17. Also, both the centri- 
oles and the mitotic spindle of the mitosing cell are 
composed of stiff microtubules. 

Thus, a primary function of microtubules is to act as 
a cytoskeleton, providing rigid physical structures for 
certain parts of cells. 



Figure 2-8 

Microtubules teased from the flagellum of a sperm. (From 
Wolstenholme GEW, O’Connor M, and The publisher, JA Churchill, 
1967. Figure 4, page 314. Copyright the Novartis Foundation 
formerly the Ciba Foundation.) 


Nucleus 

The nucleus is the control center of the cell. Briefly, the 
nucleus contains large quantities of DNA, which are 
the genes. The genes determine the characteristics of 
the cell’s proteins, including the structural proteins, as 
well as the intracellular enzymes that control cyto¬ 
plasmic and nuclear activities. 

The genes also control and promote reproduction of 
the cell itself. The genes first reproduce to give two 
identical sets of genes; then the cell splits by a special 
process called mitosis to form two daughter cells, each 
of which receives one of the two sets of DNA genes. 
All these activities of the nucleus are considered in 
detail in the next chapter. 

Unfortunately, the appearance of the nucleus under 
the microscope does not provide many clues to the 
mechanisms by which the nucleus performs its control 
activities. Figure 2-9 shows the light microscopic 
appearance of the interphase nucleus (during the 
period between mitoses), revealing darkly staining 
chromatin material throughout the nucleoplasm. 
During mitosis, the chromatin material organizes in 
the form of highly structured chromosomes , which can 
then be easily identified using the light microscope, as 
illustrated in the next chapter. 

Nuclear Membrane 

The nuclear membrane, also called the nuclear enve¬ 
lope, is actually two separate bilayer membranes, one 
inside the other. The outer membrane is continuous 
with the endoplasmic reticulum of the cell cytoplasm, 
and the space between the two nuclear membranes is 
also continuous with the space inside the endoplasmic 
reticulum, as shown in Figure 2-9. 
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Figure 2-9 


Structure of the nucleus. 



Figure 2-10 


Comparison of sizes of precellular organisms with that of the 
average cell in the human body. 


The nuclear membrane is penetrated by several 
thousand nuclear pores. Large complexes of protein 
molecules are attached at the edges of the pores so 
that the central area of each pore is only about 9 
nanometers in diameter. Even this size is large enough 
to allow molecules up to 44,000 molecular weight to 
pass through with reasonable ease. 

Nucleoli and Formation of Ribosomes 

The nuclei of most cells contain one or more highly 
staining structures called nucleoli. The nucleolus, 
unlike most other organelles discussed here, does not 
have a limiting membrane. Instead, it is simply an accu¬ 
mulation of large amounts of RNA and proteins of the 
types found in ribosomes. The nucleolus becomes con¬ 
siderably enlarged when the cell is actively synthesiz¬ 
ing proteins. 

Formation of the nucleoli (and of the ribosomes in 
the cytoplasm outside the nucleus) begins in the 
nucleus. First, specific DNA genes in the chromosomes 
cause RNA to be synthesized. Some of this is stored 
in the nucleoli, but most of it is transported outward 
through the nuclear pores into cytoplasm. Here, it is 
used in conjunction with specific proteins to assemble 
“mature” ribosomes that play an essential role in 
forming cytoplasmic proteins, as discussed more fully 
in Chapter 3. 

Comparison of the Animal Cell 
with Precellular Forms of Life 

Many of us think of the cell as the lowest level of life. 
However, the cell is a very complicated organism that 
required many hundreds of millions of years to 
develop after the earliest form of life, an organism 
similar to the present-day virus, first appeared on 
earth. Figure 2-10 shows the relative sizes of (1) the 
smallest known virus, (2) a large virus, (3) a rickettsia, 


(4) a bacterium, and (5) a nucleated cell, demonstrat¬ 
ing that the cell has a diameter about 1000 times that 
of the smallest virus and, therefore, a volume about 1 
billion times that of the smallest virus. Correspond¬ 
ingly, the functions and anatomical organization of the 
cell are also far more complex than those of the virus. 

The essential life-giving constituent of the small 
virus is a nucleic acid embedded in a coat of protein. 
This nucleic acid is composed of the same basic nucleic 
acid constituents (DNA or RNA) found in mammalian 
cells, and it is capable of reproducing itself under 
appropriate conditions. Thus, the virus propagates its 
lineage from generation to generation and is therefore 
a living structure in the same way that the cell and the 
human being are living structures. 

As life evolved, other chemicals besides nucleic acid 
and simple proteins became integral parts of the 
organism, and specialized functions began to develop 
in different parts of the virus. A membrane formed 
around the virus, and inside the membrane, a fluid 
matrix appeared. Specialized chemicals then devel¬ 
oped inside the fluid to perform special functions; 
many protein enzymes appeared that were capable of 
catalyzing chemical reactions and, therefore, deter¬ 
mining the organism’s activities. 

In still later stages of life, particularly in the rick¬ 
ettsial and bacterial stages, organelles developed inside 
the organism, representing physical structures of 
chemical aggregates that perform functions in a more 
efficient manner than can be achieved by dispersed 
chemicals throughout the fluid matrix. 

Finally, in the nucleated cell, still more complex 
organelles developed, the most important of which is 
the nucleus itself. The nucleus distinguishes this type 
of cell from all lower forms of life; the nucleus pro¬ 
vides a control center for all cellular activities, and it 
provides for exact reproduction of new cells genera¬ 
tion after generation, each new cell having almost 
exactly the same structure as its progenitor. 
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Functional Systems of the Cell 

In the remainder of this chapter, we discuss several 
representative functional systems of the cell that make 
it a living organism. 

Ingestion by the Cell—Endocytosis 

If a cell is to live and grow and reproduce, it must 
obtain nutrients and other substances from the sur¬ 
rounding fluids. Most substances pass through the cell 
membrane by diffusion and active transport. 

Diffusion involves simple movement through the 
membrane caused by the random motion of the mol¬ 
ecules of the substance; substances move either 
through cell membrane pores or, in the case of lipid- 
soluble substances, through the lipid matrix of the 
membrane. 

Active transport involves the actual carrying of a 
substance through the membrane by a physical pro¬ 
tein structure that penetrates all the way through the 
membrane. These active transport mechanisms are so 
important to cell function that they are presented in 
detail in Chapter 4. 

Very large particles enter the cell by a specialized 
function of the cell membrane called endocytosis. The 
principal forms of endocytosis are pinocytosis and 
phagocytosis. Pinocytosis means ingestion of minute 
particles that form vesicles of extracellular fluid and 
particulate constituents inside the cell cytoplasm. 
Phagocytosis means ingestion of large particles, such 
as bacteria, whole cells, or portions of degenerating 
tissue. 

Pinocytosis. Pinocytosis occurs continually in the cell 
membranes of most cells, but it is especially rapid 
in some cells. For instance, it occurs so rapidly in 
macrophages that about 3 per cent of the total macro¬ 
phage membrane is engulfed in the form of vesicles 
each minute. Even so, the pinocytotic vesicles are so 
small—usually only 100 to 200 nanometers in diame¬ 
ter—that most of them can be seen only with the elec¬ 
tron microscope. 

Pinocytosis is the only means by which most large 
macromolecules, such as most protein molecules, can 
enter cells. In fact, the rate at which pinocytotic vesi¬ 
cles form is usually enhanced when such macro¬ 
molecules attach to the cell membrane. 

Figure 2-11 demonstrates the successive steps of 
pinocytosis, showing three molecules of protein 
attaching to the membrane. These molecules usually 
attach to specialized protein receptors on the surface 
of the membrane that are specific for the type of 
protein that is to be absorbed. The receptors generally 
are concentrated in small pits on the outer surface of 
the cell membrane, called coated pits. On the inside of 
the cell membrane beneath these pits is a latticework 
of fibrillar protein called clathrin, as well as other pro¬ 
teins, perhaps including contractile filaments of actin 
and myosin. Once the protein molecules have bound 
with the receptors, the surface properties of the local 
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Figure 2-11 

Mechanism of pinocytosis. 

membrane change in such a way that the entire pit 
invaginates inward, and the fibrillar proteins sur¬ 
rounding the invaginating pit cause its borders to close 
over the attached proteins as well as over a small 
amount of extracellular fluid. Immediately thereafter, 
the invaginated portion of the membrane breaks away 
from the surface of the cell, forming a pinocytotic 
vesicle inside the cytoplasm of the cell. 

What causes the cell membrane to go through the 
necessary contortions to form pinocytotic vesicles 
remains mainly a mystery. This process requires energy 
from within the cell; this is supplied by ATP, a high- 
energy substance discussed later in the chapter. Also, 
it requires the presence of calcium ions in the extra¬ 
cellular fluid, which probably react with contractile 
protein filaments beneath the coated pits to provide 
the force for pinching the vesicles away from the cell 
membrane. 

Phagocytosis. Phagocytosis occurs in much the same 
way as pinocytosis, except that it involves large 
particles rather than molecules. Only certain cells 
have the capability of phagocytosis, most notably the 
tissue macrophages and some of the white blood cells. 

Phagocytosis is initiated when a particle such as a 
bacterium, a dead cell, or tissue debris binds with 
receptors on the surface of the phagocyte. In the case 
of bacteria, each bacterium usually is already attached 
to a specific antibody, and it is the antibody that 
attaches to the phagocyte receptors, dragging the bac¬ 
terium along with it. This intermediation of antibodies 
is called opsonization , which is discussed in Chapters 
33 and 34. 

Phagocytosis occurs in the following steps: 

1. The cell membrane receptors attach to the surface 
ligands of the particle. 

2. The edges of the membrane around the points of 
attachment evaginate outward within a fraction of 
a second to surround the entire particle; then, 
progressively more and more membrane receptors 
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attach to the particle ligands. All this occurs 
suddenly in a zipper-like manner to form a closed 
phagocytic vesicle. 

3. Actin and other contractile fibrils in the cytoplasm 
surround the phagocytic vesicle and contract 
around its outer edge, pushing the vesicle to the 
interior. 

4. The contractile proteins then pinch the stem of 
the vesicle so completely that the vesicle 
separates from the cell membrane, leaving the 
vesicle in the cell interior in the same way that 
pinocytotic vesicles are formed. 

Digestion of Pinocytotic and 
Phagocytic Foreign Substances Inside 
the Cell—Function of the Lysosomes 

Almost immediately after a pinocytotic or phagocytic 
vesicle appears inside a cell, one or more lysosomes 
become attached to the vesicle and empty their acid 
hydrolases to the inside of the vesicle, as shown in 
Figure 2-12. Thus, a digestive vesicle is formed inside 
the cell cytoplasm in which the vesicular hydrolases 
begin hydrolyzing the proteins, carbohydrates, lipids, 
and other substances in the vesicle. The products of 
digestion are small molecules of amino acids, glucose, 
phosphates, and so forth that can diffuse through the 
membrane of the vesicle into the cytoplasm. What is 
left of the digestive vesicle, called the residual body, 
represents indigestible substances. In most instances, 
this is finally excreted through the cell membrane by 
a process called exocytosis, which is essentially the 
opposite of endocytosis. 

Thus, the pinocytotic and phagocytic vesicles con¬ 
taining lysosomes can be called the digestive organs of 
the cells. 

Regression of Tissues and Autolysis of Cells. Tissues of the 
body often regress to a smaller size. For instance, this 
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Figure 2-12 


Digestion of substances in pinocytotic or phagocytic vesicles by 
enzymes derived from lysosomes. 


occurs in the uterus after pregnancy, in muscles during 
long periods of inactivity, and in mammary glands at 
the end of lactation. Lysosomes are responsible for 
much of this regression. The mechanism by which lack 
of activity in a tissue causes the lysosomes to increase 
their activity is unknown. 

Another special role of the lysosomes is removal of 
damaged cells or damaged portions of cells from 
tissues. Damage to the cell—caused by heat, cold, 
trauma, chemicals, or any other factor—induces lyso¬ 
somes to rupture. The released hydrolases immedi¬ 
ately begin to digest the surrounding organic 
substances. If the damage is slight, only a portion of 
the cell is removed, followed by repair of the cell. If 
the damage is severe, the entire cell is digested, a 
process called autolysis. In this way, the cell is com¬ 
pletely removed, and a new cell of the same type ordi¬ 
narily is formed by mitotic reproduction of an adjacent 
cell to take the place of the old one. 

The lysosomes also contain bactericidal agents that 
can kill phagocytized bacteria before they can cause 
cellular damage. These agents include (1) lysozyme, 
which dissolves the bacterial cell membrane; (2) lyso- 
ferrin, which binds iron and other substances before 
they can promote bacterial growth; and (3) acid at a 
pFI of about 5.0, which activates the hydrolases and 
inactivates bacterial metabolic systems. 

Synthesis and Formation of Cellular 
Structures by Endoplasmic Reticulum 
and Golgi Apparatus 

Specific Functions of the 
Endoplasmic Reticulum 

The extensiveness of the endoplasmic reticulum and 
the Golgi apparatus in secretory cells has already been 
emphasized. These structures are formed primarily of 
lipid bilayer membranes similar to the cell membrane, 
and their walls are loaded with protein enzymes that 
catalyze the synthesis of many substances required by 
the cell. 

Most synthesis begins in the endoplasmic reticulum. 
The products formed there are then passed on to the 
Golgi apparatus, where they are further processed 
before being released into the cytoplasm. But first, let 
us note the specific products that are synthesized in 
specific portions of the endoplasmic reticulum and the 
Golgi apparatus. 

Proteins Are Formed by the Granular Endoplasmic Reticulum. 

The granular portion of the endoplasmic reticulum is 
characterized by large numbers of ribosomes attached 
to the outer surfaces of the endoplasmic reticulum 
membrane. As we discuss in Chapter 3, protein mole¬ 
cules are synthesized within the structures of the ribo¬ 
somes. The ribosomes extrude some of the synthesized 
protein molecules directly into the cytosol, but they 
also extrude many more through the wall of the endo¬ 
plasmic reticulum to the interior of the endoplasmic 
vesicles and tubules, that is, into the endoplasmic 
matrix. 
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Synthesis of Lipids by the Smooth Endoplasmic Reticulum. 

The endoplasmic reticulum also synthesizes lipids, 
especially phospholipids and cholesterol. These are 
rapidly incorporated into the lipid bilayer of the endo¬ 
plasmic reticulum itself, thus causing the endoplasmic 
reticulum to grow more extensive. This occurs mainly 
in the smooth portion of the endoplasmic reticulum. 

To keep the endoplasmic reticulum from growing 
beyond the needs of the cell, small vesicles called ER 
vesicles or transport vesicles continually break away 
from the smooth reticulum; most of these vesicles then 
migrate rapidly to the Golgi apparatus. 

Other Functions of the Endoplasmic Reticulum. Other sig¬ 
nificant functions of the endoplasmic reticulum, espe¬ 
cially the smooth reticulum, include the following: 

1. It provides the enzymes that control glycogen 
breakdown when glycogen is to be used for 
energy. 

2. It provides a vast number of enzymes that are 
capable of detoxifying substances, such as drugs, 
that might damage the cell. It achieves 
detoxification by coagulation, oxidation, 
hydrolysis, conjugation with glycuronic acid, and 
in other ways. 

Specific Functions of the Golgi Apparatus 
Synthetic Functions of the Golgi Apparatus. Although the 
major function of the Golgi apparatus is to provide 
additional processing of substances already formed 
in the endoplasmic reticulum, it also has the capability 
of synthesizing certain carbohydrates that cannot be 
formed in the endoplasmic reticulum. This is especially 
true for the formation of large saccharide polymers 
bound with small amounts of protein; the most impor¬ 
tant of these are hyaluronic acid and chondroitin sulfate. 

A few of the many functions of hyaluronic acid and 
chondroitin sulfate in the body are as follows: (1) they 
are the major components of proteoglycans secreted 
in mucus and other glandular secretions; (2) they are 
the major components of the ground substance outside 
the cells in the interstitial spaces, acting as filler 
between collagen fibers and cells; and (3) they are 
principal components of the organic matrix in both 
cartilage and bone. 

Processing of Endoplasmic Secretions by the Golgi Apparatus- 
Formation of Vesicles. Figure 2-13 summarizes the 
major functions of the endoplasmic reticulum and 
Golgi apparatus. As substances are formed in the 
endoplasmic reticulum, especially the proteins, they 
are transported through the tubules toward portions 
of the smooth endoplasmic reticulum that lie nearest 
the Golgi apparatus. At this point, small transport vesi¬ 
cles composed of small envelopes of smooth endo¬ 
plasmic reticulum continually break away and diffuse 
to the deepest layer of the Golgi apparatus. Inside these 
vesicles are the synthesized proteins and other prod¬ 
ucts from the endoplasmic reticulum. 

The transport vesicles instantly fuse with the Golgi 
apparatus and empty their contained substances into 
the vesicular spaces of the Golgi apparatus. Ftere, 
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Figure 2-13 

Formation of proteins, lipids, and cellular vesicles by the endo¬ 
plasmic reticulum and Golgi apparatus. 

additional carbohydrate moieties are added to the 
secretions. Also, an important function of the Golgi 
apparatus is to compact the endoplasmic reticular 
secretions into highly concentrated packets. As the 
secretions pass toward the outermost layers of the 
Golgi apparatus, the compaction and processing 
proceed. Finally, both small and large vesicles contin¬ 
ually break away from the Golgi apparatus, carrying 
with them the compacted secretory substances, and in 
turn, the vesicles diffuse throughout the cell. 

To give an idea of the timing of these processes: 
When a glandular cell is bathed in radioactive amino 
acids, newly formed radioactive protein molecules can 
be detected in the granular endoplasmic reticulum 
within 3 to 5 minutes. Within 20 minutes, newly formed 
proteins are already present in the Golgi apparatus, 
and within 1 to 2 hours, radioactive proteins are 
secreted from the surface of the cell. 

Types of Vesicles Formed by the Golgi Apparatus—Secretory 
Vesicles and Lysosomes. In a highly secretory cell, the 
vesicles formed by the Golgi apparatus are mainly 
secretory vesicles containing protein substances that 
are to be secreted through the surface of the cell mem¬ 
brane. These secretory vesicles first diffuse to the cell 
membrane, then fuse with it and empty their sub¬ 
stances to the exterior by the mechanism called exo- 
cytosis. Exocytosis, in most cases, is stimulated by the 
entry of calcium ions into the cell; calcium ions inter¬ 
act with the vesicular membrane in some way that is 
not understood and cause its fusion with the cell mem¬ 
brane, followed by exocytosis—that is, opening of the 
membrane’s outer surface and extrusion of its contents 
outside the cell. 

Some vesicles, however, are destined for intracellu¬ 
lar use. 
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Use of Intracellular Vesicles to Replenish Cellular Membranes. 

Some of the intracellular vesicles formed by the Golgi 
apparatus fuse with the cell membrane or with the 
membranes of intracellular structures such as the 
mitochondria and even the endoplasmic reticulum. 
This increases the expanse of these membranes and 
thereby replenishes the membranes as they are used 
up. For instance, the cell membrane loses much of its 
substance every time it forms a phagocytic or pinocy- 
totic vesicle, and the vesicular membranes of the Golgi 
apparatus continually replenish the cell membrane. 

In summary, the membranous system of the endo¬ 
plasmic reticulum and Golgi apparatus represents a 
highly metabolic organ capable of forming new intra¬ 
cellular structures as well as secretory substances to be 
extruded from the cell. 


Extraction of Energy from Nutrients— 
Function of the Mitochondria 

The principal substances from which cells extract 
energy are foodstuffs that react chemically with 
oxygen—carbohydrates, fats, and proteins. In the 
human body, essentially all carbohydrates are con¬ 
verted into glucose by the digestive tract and liver 
before they reach the other cells of the body. Similarly, 
proteins are converted into amino acids and fats into 
fatty acids. Figure 2-14 shows oxygen and the food¬ 
stuffs—glucose, fatty acids, and amino acids—all enter¬ 
ing the cell. Inside the cell, the foodstuffs react 
chemically with oxygen, under the influence of 
enzymes that control the reactions and channel the 
energy released in the proper direction. The details of 



Figure 2-14 


Formation of adenosine triphosphate (ATP) in the cell, showing 
that most of the ATP is formed in the mitochondria. ADP, adeno¬ 
sine diphosphate. 


all these digestive and metabolic functions are given 
in Chapters 62 through 72. 

Briefly, almost all these oxidative reactions occur 
inside the mitochondria, and the energy that is 
released is used to form the high-energy compound 
ATP. Then, ATP, not the original foodstuffs, is used 
throughout the cell to energize almost all the subse¬ 
quent intracellular metabolic reactions. 

Functional Characteristics of ATP 
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ATP is a nucleotide composed of (1) the nitrogenous 
base adenine, (2) the pentose sugar ribose, and (3) 
three phosphate radicals. The last two phosphate rad¬ 
icals are connected with the remainder of the molecule 
by so-called high-energy phosphate bonds, which are 
represented in the formula above by the symbol ~. 
Under the physical and chemical conditions of the 
body, each of these high-energy bonds contains about 
12,000 calories of energy per mole of ATP, which is 
many times greater than the energy stored in the 
average chemical bond, thus giving rise to the term 
high-energy bond. Further, the high-energy phosphate 
bond is very labile, so that it can be split instantly on 
demand whenever energy is required to promote 
other intracellular reactions. 

When ATP releases its energy, a phosphoric acid 
radical is split away, and adenosine diphosphate (ADP) 
is formed. This released energy is used to energize vir¬ 
tually all of the cell’s other functions, such as synthe¬ 
sis of substances and muscular contraction. 

To reconstitute the cellular ATP as it is used up, 
energy derived from the cellular nutrients causes ADP 
and phosphoric acid to recombine to form new ATP, 
and the entire process repeats over and over again. For 
these reasons, ATP has been called the energy currency 
of the cell because it can be spent and remade contin¬ 
ually, having a turnover time of only a few minutes. 

Chemical Processes in the Formation of ATP—Role of the 
Mitochondria. On entry into the cells, glucose is sub¬ 
jected to enzymes in the cytoplasm that convert it 
into pyruvic acid (a process called glycolysis). A small 
amount of ADP is changed into ATP by the energy 
released during this conversion, but this amount 
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accounts for less than 5 per cent of the overall energy 
metabolism of the cell. 

By far, the major portion of the ATP formed in the 
cell, about 95 per cent, is formed in the mitochondria. 
The pyruvic acid derived from carbohydrates, fatty 
acids from lipids, and amino acids from proteins are 
eventually converted into the compound acetyl-Co A 
in the matrix of the mitochondrion. This substance, in 
turn, is further dissoluted (for the purpose of extract¬ 
ing its energy) by another series of enzymes in the 
mitochondrion matrix, undergoing dissolution in a 
sequence of chemical reactions called the citric acid 
cycle, or Krebs cycle. These chemical reactions are 
so important that they are explained in detail in 
Chapter 67. 

In this citric acid cycle, acetyl-CoA is split into its 
component parts, hydrogen atoms and carbon dioxide. 
The carbon dioxide diffuses out of the mitochondria 
and eventually out of the cell; finally, it is excreted 
from the body through the lungs. 

The hydrogen atoms, conversely, are highly reactive, 
and they combine instantly with oxygen that has also 
diffused into the mitochondria. This releases a tremen¬ 
dous amount of energy, which is used by the mito¬ 
chondria to convert very large amounts of ADP to 
ATP. The processes of these reactions are complex, 
requiring the participation of large numbers of protein 
enzymes that are integral parts of mitochondrial mem¬ 
branous shelves that protrude into the mitochondrial 
matrix. The initial event is removal of an electron from 
the hydrogen atom, thus converting it to a hydrogen 
ion. The terminal event is combination of hydrogen 
ions with oxygen to form water plus the release of 
tremendous amounts of energy to large globular pro¬ 
teins, called ATP synthetase, that protrude like knobs 
from the membranes of the mitochondrial shelves. 
Finally, the enzyme ATP synthetase uses the energy 
from the hydrogen ions to cause the conversion of 
ADP to ATP. The newly formed ATP is transported 
out of the mitochondria into all parts of the cell cyto¬ 
plasm and nucleoplasm, where its energy is used to 
energize multiple cell functions. 

This overall process for formation of ATP is called 
the chemiosmotic mechanism of ATP formation. The 
chemical and physical details of this mechanism are 
presented in Chapter 67, and many of the detailed 
metabolic functions of ATP in the body are presented 
in Chapters 67 through 71. 

Uses of ATP for Cellular Function. Energy from ATP is 
used to promote three major categories of cellular 
functions: (1) transport of substances through multiple 
membranes in the cell, (2) synthesis of chemical 
compounds throughout the cell, and (3) mechanical 
work. These uses of ATP are illustrated by examples 
in Figure 2-15: (1) to supply energy for the transport 
of sodium through the cell membrane, (2) to promote 
protein synthesis by the ribosomes, and (3) to supply 
the energy needed during muscle contraction. 

In addition to membrane transport of sodium, 
energy from ATP is required for membrane transport 
of potassium ions, calcium ions, magnesium ions, phos- 
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Figure 2-15 


Use of adenosine triphosphate (ATP) (formed in the mitochon¬ 
drion) to provide energy for three major cellular functions: mem¬ 
brane transport, protein synthesis, and muscle contraction. ADP, 
adenosine diphosphate. 


phate ions, chloride ions, urate ions, hydrogen ions, 
and many other ions and various organic substances. 
Membrane transport is so important to cell function 
that some cells—the renal tubular cells, for instance— 
use as much as 80 per cent of the ATP that they form 
for this purpose alone. 

In addition to synthesizing proteins, cells synthesize 
phospholipids, cholesterol, purines, pyrimidines, and a 
host of other substances. Synthesis of almost any 
chemical compound requires energy. For instance, a 
single protein molecule might be composed of as many 
as several thousand amino acids attached to one 
another by peptide linkages; the formation of each of 
these linkages requires energy derived from the break¬ 
down of four high-energy bonds; thus, many thousand 
ATP molecules must release their energy as each 
protein molecule is formed. Indeed, some cells use as 
much as 75 per cent of all the ATP formed in the cell 
simply to synthesize new chemical compounds, espe¬ 
cially protein molecules; this is particularly true during 
the growth phase of cells. 

The final major use of ATP is to supply energy for 
special cells to perform mechanical work. We see in 
Chapter 6 that each contraction of a muscle fiber 
requires expenditure of tremendous quantities of ATP 
energy. Other cells perform mechanical work in other 
ways, especially by ciliary and ameboid motion, which 
are described later in this chapter. The source of 
energy for all these types of mechanical work is ATP. 

In summary, ATP is always available to release its 
energy rapidly and almost explosively wherever in the 
cell it is needed. To replace the ATP used by the cell, 
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much slower chemical reactions break down carbohy¬ 
drates, fats, and proteins and use the energy derived 
from these to form new ATP. More than 95 per cent 
of this ATP is formed in the mitochondria, which 
accounts for the mitochondria being called the “pow¬ 
erhouses” of the cell. 

Locomotion of Cells 

By far the most important type of movement that occurs 
in the body is that of the muscle cells in skeletal, cardiac, 
and smooth muscle, which constitute almost 50 per cent 
of the entire body mass. The specialized functions of 
these cells are discussed in Chapters 6 through 9. Two 
other types of movement— ameboid locomotion and 
ciliary movement —occur in other cells. 

Ameboid Movement 

Ameboid movement is movement of an entire cell in 
relation to its surroundings, such as movement of white 
blood cells through tissues. It receives its name from the 
fact that amebae move in this manner and have pro¬ 
vided an excellent tool for studying the phenomenon. 

Typically, ameboid locomotion begins with protrusion 
of a pseudopodium from one end of the cell. The 
pseudopodium projects far out, away from the cell 
body, and partially secures itself in a new tissue area. 
Then the remainder of the cell is pulled toward the 
pseudopodium. Figure 2-16 demonstrates this process, 
showing an elongated cell, the right-hand end of which 
is a protruding pseudopodium. The membrane of this 
end of the cell is continually moving forward, and the 
membrane at the left-hand end of the cell is continually 
following along as the cell moves. 

Mechanism of Ameboid Locomotion. Figure 2-16 shows the 
general principle of ameboid motion. Basically, it results 
from continual formation of new cell membrane at the 
leading edge of the pseudopodium and continual 
absorption of the membrane in mid and rear portions 
of the cell. Also, two other effects are essential for 
forward movement of the cell. The first effect is attach¬ 
ment of the pseudopodium to surrounding tissues so 
that it becomes fixed in its leading position, while the 
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Figure 2-16 

Ameboid motion by a cell. 


remainder of the cell body is pulled forward toward the 
point of attachment. This attachment is effected by 
receptor proteins that line the insides of exocytotic vesi¬ 
cles. When the vesicles become part of the pseudopodial 
membrane, they open so that their insides evert to the 
outside, and the receptors now protrude to the outside 
and attach to ligands in the surrounding tissues. 

At the opposite end of the cell, the receptors pull 
away from their ligands and form new endocytotic vesi¬ 
cles. Then, inside the cell, these vesicles stream toward 
the pseudopodial end of the cell, where they are used 
to form still new membrane for the pseudopodium. 

The second essential effect for locomotion is to 
provide the energy required to pull the cell body in the 
direction of the pseudopodium. Experiments suggest 
the following as an explanation: In the cytoplasm of all 
cells is a moderate to large amount of the protein actin. 
Much of the actin is in the form of single molecules that 
do not provide any motive power; however, these poly¬ 
merize to form a filamentous network, and the network 
contracts when it binds with an actin-binding protein 
such as myosin. The whole process is energized by the 
high-energy compound ATP. This is what happens in 
the pseudopodium of a moving cell, where such 
a network of actin filaments forms anew inside the 
enlarging pseudopodium. Contraction also occurs in 
the ectoplasm of the cell body, where a preexisting 
actin network is already present beneath the cell 
membrane. 

Types of Cells That Exhibit Ameboid Locomotion. The most 
common cells to exhibit ameboid locomotion in the 
human body are the white blood cells when they move 
out of the blood into the tissues in the form of tissue 
macrophages. Other types of cells can also move by 
ameboid locomotion under certain circumstances. For 
instance, fibroblasts move into a damaged area to help 
repair the damage, and even the germinal cells of the 
skin, though ordinarily completely sessile cells, move 
toward a cut area to repair the rent. Finally, cell loco¬ 
motion is especially important in development of the 
embryo and fetus after fertilization of an ovum. For 
instance, embryonic cells often must migrate long dis¬ 
tances from their sites of origin to new areas during 
development of special structures. 

Control of Ameboid Locomotion—Chemotaxis. The most 
important initiator of ameboid locomotion is the 
process called chemotaxis. This results from the appear¬ 
ance of certain chemical substances in the tissues. 
Any chemical substance that causes chemotaxis to 
occur is called a chemotactic substance. Most cells 
that exhibit ameboid locomotion move toward the 
source of a chemotactic substance—that is, from an area 
of lower concentration toward an area of higher con¬ 
centration—which is called positive chemotaxis. Some 
cells move away from the source, which is called nega¬ 
tive chemotaxis. 

But how does chemotaxis control the direction of 
ameboid locomotion? Although the answer is not 
certain, it is known that the side of the cell most exposed 
to the chemotactic substance develops membrane 
changes that cause pseudopodial protrusion. 


Cilia and Ciliary Movements 

A second type of cellular motion, ciliary movement, is a 
whiplike movement of cilia on the surfaces of cells. This 
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Figure 2-17 


Structure and function of the cilium. (Modified from Satir P: Cilia. 
Sci Am 204:108, 1961. Copyright Donald Garber: Executor of the 
estate of Bunji Tagawa.) 

occurs in only two places in the human body: on the 
sufaces of the respiratory airways and on the inside 
surfaces of the uterine tubes (fallopian tubes) of the 
reproductive tract. In the nasal cavity and lower respi¬ 
ratory airways, the whiplike motion of cilia causes a 
layer of mucus to move at a rate of about 1 cm/min 
toward the pharynx, in this way continually clearing 
these passageways of mucus and particles that have 
become trapped in the mucus. In the uterine tubes, the 
cilia cause slow movement of fluid from the ostium of 
the uterine tube toward the uterus cavity; this move¬ 
ment of fluid transports the ovum from the ovary to the 
uterus. 

As shown in Figure 2-17, a cilium has the appearance 
of a sharp-pointed straight or curved hair that projects 
2 to 4 micrometers from the surface of the cell. Many 
cilia often project from a single cell—for instance, as 
many as 200 cilia on the surface of each epithelial cell 
inside the respiratory passageways. The cilium is 
covered by an outcropping of the cell membrane, and it 
is supported by 11 microtubules—9 double tubules 
located around the periphery of the cilium, and 2 single 
tubules down the center, as demonstrated in the cross 
section shown in Figure 2-17. Each cilium is an out¬ 
growth of a structure that lies immediately beneath the 
cell membrane, called the basal body of the cilium. 


The flagellum of a sperm is similar to a cilium; in fact, 
it has much the same type of structure and same type 
of contractile mechanism. The flagellum, however, is 
much longer and moves in quasi-sinusoidal waves 
instead of whiplike movements. 

In the inset of Figure 2-17, movement of the cilium is 
shown. The cilium moves forward with a sudden, rapid 
whiplike stroke 10 to 20 times per second, bending 
sharply where it projects from the surface of the cell. 
Then it moves backward slowly to its initial position. 
The rapid forward-thrusting, whiplike movement 
pushes the fluid lying adjacent to the cell in the direc¬ 
tion that the cilium moves; the slow, dragging movement 
in the backward direction has almost no effect on fluid 
movement. As a result, the fluid is continually propelled 
in the direction of the fast-forward stroke. Because most 
ciliated cells have large numbers of cilia on their sur¬ 
faces and because all the cilia are oriented in the same 
direction, this is an effective means for moving fluids 
from one part of the surface to another. 

Mechanism of Ciliary Movement. Although not all aspects of 
ciliary movement are clear, we do know the following: 
First, the nine double tubules and the two single tubules 
are all linked to one another by a complex of protein 
cross-linkages; this total complex of tubules and cross- 
linkages is called the axoneme. Second, even after 
removal of the membrane and destruction of other ele¬ 
ments of the cilium besides the axoneme, the cilium can 
still beat under appropriate conditions. Third, there are 
two necessary conditions for continued beating of the 
axoneme after removal of the other structures of the 
cilium: (1) the availability of ATP and (2) appropriate 
ionic conditions, especially appropriate concentrations 
of magnesium and calcium. Fourth, during forward 
motion of the cilium, the double tubules on the front 
edge of the cilium slide outward toward the tip of the 
cilium, while those on the back edge remain in place. 
Fifth, multiple protein arms composed of the protein 
dynein, which has ATPase enzymatic activity, project 
from each double tubule toward an adjacent double 
tubule. 

Given this basic information, it has been determined 
that the release of energy from ATP in contact with the 
ATPase dynein arms causes the heads of these arms to 
“crawl” rapidly along the surface of the adjacent double 
tubule. If the front tubules crawl outward while the back 
tubules remain stationary, this will cause bending. 

The way in which cilia contraction is controlled is not 
understood. The cilia of some genetically abnormal cells 
do not have the two central single tubules, and these 
cilia fail to beat. Therefore, it is presumed that some 
signal, perhaps an electrochemical signal, is transmitted 
along these two central tubules to activate the dynein 
arms. 
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CHAPTER 


3 


Genetic Control of Protein 
Synthesis, Cell Function, 
and Cell Reproduction 


Virtually everyone knows that the genes, located in 
the nuclei of all cells of the body, control heredity 
from parents to children, but most people do not 
realize that these same genes also control day-to- 
day function of all the body’s cells. The genes 
control cell function by determining which sub¬ 
stances are synthesized within the cell—which struc¬ 
tures, which enzymes, which chemicals. 

Figure 3-1 shows the general schema of genetic control. Each gene, which is 
a nucleic acid called deoxyribonucleic acid (DNA), automatically controls the 
formation of another nucleic acid, ribonucleic acid (RNA); this RNA then 
spreads throughout the cell to control the formation of a specific protein. 
Because there are more than 30,000 different genes in each cell, it is theoreti¬ 
cally possible to form a very large number of different cellular proteins. 

Some of the cellular proteins are structural proteins, which, in association with 
various lipids and carbohydrates, form the structures of the various intracellu¬ 
lar organelles discussed in Chapter 2. However, by far the majority of the pro¬ 
teins are enzymes that catalyze the different chemical reactions in the cells. For 
instance, enzymes promote all the oxidative reactions that supply energy to the 
cell, and they promote synthesis of all the cell chemicals, such as lipids, glyco¬ 
gen, and adenosine triphosphate (ATP). 



Genes in the Cell Nucleus 

In the cell nucleus, large numbers of genes are attached end on end in extremely 
long double-stranded helical molecules of DNA having molecular weights 
measured in the billions. A very short segment of such a molecule is shown in 
Figure 3-2. This molecule is composed of several simple chemical compounds 
bound together in a regular pattern, details of which are explained in the next 
few paragraphs. 

Basic Building Blocks of DNA. Figure 3-3 shows the basic chemical compounds 
involved in the formation of DNA. These include (1) phosphoric acid, (2) a 
sugar called deoxyribose, and (3) four nitrogenous bases (two purines, adenine 
and guanine, and two pyrimidines, thymine and cytosine). The phosphoric acid 
and deoxyribose form the two helical strands that are the backbone of the DNA 
molecule, and the nitrogenous bases lie between the two strands and connect 
them, as illustrated in Figure 3-6. 

Nucleotides. The first stage in the formation of DNA is to combine one mole¬ 
cule of phosphoric acid, one molecule of deoxyribose, and one of the four bases 
to form an acidic nucleotide. Four separate nucleotides are thus formed, one for 
each of the four bases: deoxyadenylic, deoxythymidylic, deoxyguanylic, and 
deoxycytidylic acids. Figure 3-4 shows the chemical structure of deoxyadenylic 
acid, and Figure 3-5 shows simple symbols for the four nucleotides that form 
DNA. 

Organization of the Nucleotides to Form Two Strands of DNA Loosely Bound to Each Other. 

Figure 3-6 shows the manner in which multiple numbers of nucleotides are 
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Gene (DNA) 


RNA formation 


Protein formation 



Cell structure Cell enzymes 



Cell function 



Figure 3-2 


The helical, double-stranded structure of the gene. The outside 
strands are composed of phosphoric acid and the sugar deoxyri- 
bose. The internal molecules connecting the two strands of the 
helix are purine and pyrimidine bases; these determine the “code” 
of the gene. 


Figure 3-1 

General schema by which the genes control cell function. 
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The basic building blocks of DNA. 
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Figure 3-4 

Deoxyadenylic acid, one of the nucleotides that make up DNA. 
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Symbols for the four nucleotides that combine to form DNA. 
Each nucleotide contains phosphoric acid (P), deoxyribose (D), 
and one of the four nucleotide bases: A, adenine; T, thymine; 
G, guanine; or C, cytosine. 


Figure 3-6 


Arrangement of deoxyribose nucleotides 
in a double strand of DNA. 
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bound together to form two strands of DNA. The two 
strands are, in turn, loosely bonded with each other by 
weak cross-linkages, illustrated in Figure 3-6 by the 
central dashed lines. Note that the backbone of each 
DNA strand is comprised of alternating phosphoric 
acid and deoxyribose molecules. In turn, purine and 
pyrimidine bases are attached to the sides of the 
deoxyribose molecules. Then, by means of loose 
hydrogen bonds (dashed lines) between the purine 
and pyrimidine bases, the two respective DNA strands 
are held together. But note the following: 

1. Each purine base adenine of one strand always 
bonds with a pyrimidine base thymine of the other 
strand, and 

2. Each purine base guanine always bonds with a 
pyrimidine base cytosine. 

Thus, in Figure 3-6, the sequence of complementary 
pairs of bases is CG, CG, GC, TA, CG, TA, GC, AT, and 
AT. Because of the looseness of the hydrogen bonds, 
the two strands can pull apart with ease, and they do 


so many times during the course of their function in 
the cell. 

To put the DNA of Figure 3-6 into its proper phys¬ 
ical perspective, one could merely pick up the two ends 
and twist them into a helix. Ten pairs of nucleotides 
are present in each full turn of the helix in the DNA 
molecule, as shown in Figure 3-2. 


Genetic Code 

The importance of DNA lies in its ability to control 
the formation of proteins in the cell. It does this by 
means of the so-called genetic code. That is, when the 
two strands of a DNA molecule are split apart, this 
exposes the purine and pyrimidine bases projecting to 
the side of each DNA strand, as shown by the top 
strand in Figure 3-7. It is these projecting bases that 
form the genetic code. 
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Combination of ribose nucleotides 
with a strand of DNA to form a 
molecule of RNA that carries the 
genetic code from the gene to the 
cytoplasm. The RNA polymerase 
enzyme moves along the DNA 
strand and builds the RNA molecule. 
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Portion of an RNA molecule, showing three RNA 
“codons”—CCG, UCU, and GAA—which control 
attachment of the three amino acids proline, 
serine, and glutamic acid, respectively, to the 
growing RNA chain. 


The genetic code consists of successive “triplets” of 
bases—that is, each three successive bases is a code 
word. The successive triplets eventually control the 
sequence of amino acids in a protein molecule that is 
to be synthesized in the cell. Note in Figure 3-6 that 
the top strand of DNA, reading from left to right, has 
the genetic code GGC, AGA, CTT, the triplets being 
separated from one another by the arrows. As we 
follow this genetic code through Figures 3-7 and 3-8, 
we see that these three respective triplets are respon¬ 
sible for successive placement of the three amino 
acids, proline, serine, and glutamic acid, in a newly 
formed molecule of protein. 

The DNA Code in the Cell 
Nucleus Is Transferred to 
an RNA Code in the Cell 
Cytoplasm—The Process 
of Transcription 

Because the DNA is located in the nucleus of the cell, 
yet most of the functions of the cell are carried out in 
the cytoplasm, there must be some means for the DNA 
genes of the nucleus to control the chemical reactions 
of the cytoplasm. This is achieved through the inter¬ 
mediary of another type of nucleic acid, RNA, the for¬ 
mation of which is controlled by the DNA of the 
nucleus. Thus, as shown in Figure 3-7, the code is trans¬ 
ferred to the RNA; this process is called transcription. 


The RNA, in turn, diffuses from the nucleus through 
nuclear pores into the cytoplasmic compartment, 
where it controls protein synthesis. 


Synthesis of RNA 

During synthesis of RNA, the two strands of the DNA 
molecule separate temporarily; one of these strands is 
used as a template for synthesis of an RNA molecule. 
The code triplets in the DNA cause formation of com¬ 
plementary code triplets (called codons ) in the RNA; 
these codons, in turn, will control the sequence of 
amino acids in a protein to be synthesized in the cell 
cytoplasm. 

Basic Building Blocks of RNA. The basic building blocks of 
RNA are almost the same as those of DNA, except for 
two differences. First, the sugar deoxyribose is not used 
in the formation of RNA. In its place is another sugar 
of slightly different composition, ribose, containing an 
extra hydroxyl ion appended to the ribose ring struc¬ 
ture. Second, thymine is replaced by another pyrimi¬ 
dine, uracil. 

Formation of RNA Nucleotides. The basic building blocks 
of RNA form RNA nucleotides, exactly as previously 
described for DNA synthesis. Here again, four sepa¬ 
rate nucleotides are used in the formation of RNA. 
These nucleotides contain the bases adenine, guanine, 
cytosine, and uracil. Note that these are the same bases 
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as in DNA, except that uracil in RNA replaces 
thymine in DNA. 

“Activation” of the RNA Nucleotides. The next step in 
the synthesis of RNA is “activation” of the RNA 
nucleotides by an enzyme, RNA polymerase. This 
occurs by adding to each nucleotide two extra phos¬ 
phate radicals to form triphosphates (shown in Figure 
3-7 by the two RNA nucleotides to the far right during 
RNA chain formation). These last two phosphates are 
combined with the nucleotide by high-energy phos¬ 
phate bonds derived from ATP in the cell. 

The result of this activation process is that 
large quantities of ATP energy are made available to 
each of the nucleotides, and this energy is used to 
promote the chemical reactions that add each new 
RNA nucleotide at the end of the developing RNA 
chain. 


Assembly of the RNA Chain from 
Activated Nucleotides Using the DNA 
Strand as a Template—The Process 
of “Transcription” 

Assembly of the RNA molecule is accomplished in 
the manner shown in Figure 3-7 under the influence 
of an enzyme, RNA polymerase. This is a large protein 
enzyme that has many functional properties necessary 
for formation of the RNA molecule. They are as 
follows: 

1. In the DNA strand immediately ahead of the 
initial gene is a sequence of nucleotides called 
the promoter. The RNA polymerase has an 
appropriate complementary structure that 
recognizes this promoter and becomes attached to 
it. This is the essential step for initiating formation 
of the RNA molecule. 

2. After the RNA polymerase attaches to the 
promoter, the polymerase causes unwinding of 
about two turns of the DNA helix and separation 
of the unwound portions of the two strands. 

3. Then the polymerase moves along the DNA 
strand, temporarily unwinding and separating the 
two DNA strands at each stage of its movement. 
As it moves along, it adds at each stage a new 
activated RNA nucleotide to the end of the newly 
forming RNA chain by the following steps: 

a. First, it causes a hydrogen bond to form 
between the end base of the DNA strand and 
the base of an RNA nucleotide in the 
nucleoplasm. 

b. Then, one at a time, the RNA polymerase 
breaks two of the three phosphate radicals 
away from each of these RNA nucleotides, 
liberating large amounts of energy from the 
broken high-energy phosphate bonds; this 
energy is used to cause covalent linkage of the 
remaining phosphate on the nucleotide with 
the ribose on the end of the growing RNA 
chain. 


c. When the RNA polymerase reaches the 
end of the DNA gene, it encounters a new 
sequence of DNA nucleotides called the 
chain-terminating sequence; this causes the 
polymerase and the newly formed RNA chain 
to break away from the DNA strand. Then the 
polymerase can be used again and again to 
form still more new RNA chains. 

d. As the new RNA strand is formed, its weak 
hydrogen bonds with the DNA template break 
away, because the DNA has a high affinity for 
rebonding with its own complementary DNA 
strand. Thus, the RNA chain is forced away 
from the DNA and is released into the 
nucleoplasm. 

Thus, the code that is present in the DNA strand is 
eventually transmitted in complementary form to the 
RNA chain. The ribose nucleotide bases always 
combine with the deoxyribose bases in the following 
combinations: 


DNA Base RNA Base 

guanine . cytosine 

cytosine . guanine 

adenine . uracil 

thymine . adenine 

Three Different Types of RNA. There are three different 
types of RNA, each of which plays an independent and 
entirely different role in protein formation: 

1. Messenger RNA, which carries the genetic code to 
the cytoplasm for controlling the type of protein 
formed. 

2. Transfer RNA, which transports activated amino 
acids to the ribosomes to be used in assembling 
the protein molecule. 

3. Ribosomal RNA, which, along with about 75 
different proteins, forms ribosomes, the physical 
and chemical structures on which protein 
molecules are actually assembled. 


Messenger RNA—The Codons 

Messenger RNA molecules are long, single RNA 
strands that are suspended in the cytoplasm. These 
molecules are composed of several hundred to several 
thousand RNA nucleotides in unpaired strands, and 
they contain codons that are exactly complementary 
to the code triplets of the DNA genes. Figure 3-8 
shows a small segment of a molecule of messenger 
RNA. Its codons are CCG, UCU, and GAA. These are 
the codons for the amino acids proline, serine, and glu¬ 
tamic acid. The transcription of these codons from the 
DNA molecule to the RNA molecule is shown in 
Figure 3-7. 

RNA Codons for the Different Amino Acids. Table 3-1 gives 
the RNA codons for the 20 common amino acids 
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found in protein molecules. Note that most of the 
amino acids are represented by more than one codon; 
also, one codon represents the signal “start manufac¬ 
turing the protein molecule,” and three codons repre¬ 
sent “stop manufacturing the protein molecule.” In 
Table 3-1, these two types of codons are designated Cl 
for “chain-initiating” and CT for “chain-terminating.” 

Transfer RNA—The Anticodons 

Another type of RNA that plays an essential role in 
protein synthesis is called transfer RNA, because it 
transfers amino acid molecules to protein molecules as 
the protein is being synthesized. Each type of transfer 
RNA combines specifically with 1 of the 20 amino 
acids that are to be incorporated into proteins. The 
transfer RNA then acts as a carrier to transport its 
specific type of amino acid to the ribosomes, where 
protein molecules are forming. In the ribosomes, each 
specific type of transfer RNA recognizes a particular 
codon on the messenger RNA (described later) and 
thereby delivers the appropriate amino acid to the 
appropriate place in the chain of the newly forming 
protein molecule. 

Transfer RNA, which contains only about 80 
nucleotides, is a relatively small molecule in com¬ 
parison with messenger RNA. It is a folded chain of 
nucleotides with a cloverleaf appearance similar to 
that shown in Figure 3-9. At one end of the molecule 
is always an adenylic acid; it is to this that the trans¬ 
ported amino acid attaches at a hydroxyl group of the 
ribose in the adenylic acid. 

Because the function of transfer RNA is to cause 
attachment of a specific amino acid to a forming 
protein chain, it is essential that each type of transfer 
RNA also have specificity for a particular codon in the 


Table 3-1 

RNA Codons for Amino Acids and for Start and Stop 


Amino Acid RNA Codons 


Alanine 

GCU 

GCC 

GCA 

GCG 



Arginine 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

AGA 

AGG 

Asparagine 

AAU 

AAC 





Aspartic acid 

GAU 

GAC 





Cysteine 

UGU 

UGC 





Glutamic acid 

GAA 

GAG 





Glutamine 

CAA 

CAG 





Glycine 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 



Histidine 

CAU 

CAC 





Isoleucine 

AUU 

AUC 

AUA 




Leucine 

CUU 

cue 

CUA 

CUG 

UUA 

UUG 

Lysine 

AAA 

AAG 





Methionine 

AUG 






Phenylalanine 

UUU 

UUC 





Proline 

ecu 

CCC 

CCA 

CCG 



Serine 

UCU 

UCC 

UCA 

UCG 

AGC 

AGU 

Threonine 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 



Tryptophan 

UGG 






Tyrosine 

UAU 

UAC 





Valine 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 



Start (CI) 

AUG 






Stop (CT) 

UAA 

UAG 

UGA 





CI, chain-initiating; CT, chain-terminating. 


messenger RNA. The specific code in the transfer 
RNA that allows it to recognize a specific codon is 
again a triplet of nucleotide bases and is called an anti¬ 
codon. This is located approximately in the middle 
of the transfer RNA molecule (at the bottom of the 
cloverleaf configuration shown in Figure 3-9). During 
formation of the protein molecule, the anticodon bases 
combine loosely by hydrogen bonding with the codon 


Forming protein 



Alanine 

Cysteine 

Histidine 

Alanine 


Phenylalanine 


Transfer RNA 


Start codon 



Serine 

Proline 


|AUG|GCC|UGU|CAU|GCC|UUU|UCC|CCC|AAA|CAG|GAC|UAU| 


Ribosome Messenger Ribosome 
RNA movement 


Figure 3-9 


A messenger RNA strand is moving through two 
ribosomes. As each “codon” passes through, 
an amino acid is added to the growing protein 
chain, which is shown in the right-hand ribo¬ 
some. The transfer RNA molecule transports 
each specific amino acid to the newly forming 
protein. 
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bases of the messenger RNA. In this way, the respec¬ 
tive amino acids are lined up one after another along 
the messenger RNA chain, thus establishing the 
appropriate sequence of amino acids in the newly 
forming protein molecule. 


Ribosomal RNA 

The third type of RNA in the cell is ribosomal RNA; 
it constitutes about 60 per cent of the ribosome. The 
remainder of the ribosome is protein, containing about 
75 types of proteins that are both structural proteins 
and enzymes needed in the manufacture of protein 
molecules. 

The ribosome is the physical structure in the cyto¬ 
plasm on which protein molecules are actually syn¬ 
thesized. However, it always functions in association 
with the other two types of RNA as well: transfer RNA 
transports amino acids to the ribosome for incorpora¬ 
tion into the developing protein molecule, whereas 
messenger RNA provides the information necessary 
for sequencing the amino acids in proper order for 
each specific type of protein to be manufactured. 

Thus, the ribosome acts as a manufacturing plant in 
which the protein molecules are formed. 

Formation of Ribosomes in the Nucleolus. The DNA genes 
for formation of ribosomal RNA are located in five 
pairs of chromosomes in the nucleus, and each of these 
chromosomes contains many duplicates of these par¬ 
ticular genes because of the large amounts of riboso¬ 
mal RNA required for cellular function. 

As the ribosomal RNA forms, it collects in the 
nucleolus, a specialized structure lying adjacent to the 
chromosomes. When large amounts of ribosomal RNA 
are being synthesized, as occurs in cells that manufac¬ 
ture large amounts of protein, the nucleolus is a large 
structure, whereas in cells that synthesize little protein, 
the nucleolus may not even be seen. Ribosomal RNA 
is specially processed in the nucleolus, where it binds 
with “ribosomal proteins” to form granular condensa¬ 
tion products that are primordial subunits of ribo¬ 
somes. These subunits are then released from the 
nucleolus and transported through the large pores of 
the nuclear envelope to almost all parts of the cyto¬ 
plasm. After the subunits enter the cytoplasm, they 
are assembled to form mature, functional ribosomes. 
Therefore, proteins are formed in the cytoplasm of the 
cell, but not in the cell nucleus, because the nucleus 
does not contain mature ribosomes. 


Formation of Proteins on 
the Ribosomes—The Process 
of “Translation” 

When a molecule of messenger RNA comes in contact 
with a ribosome, it travels through the ribosome, 
beginning at a predetermined end of the RNA mole¬ 
cule specified by an appropriate sequence of RNA 


bases called the “chain-initiating” codon. Then, as 
shown in Figure 3-9, while the messenger RNA travels 
through the ribosome, a protein molecule is formed— 
a process called translation. Thus, the ribosome reads 
the codons of the messenger RNA in much the same 
way that a tape is “read” as it passes through the play¬ 
back head of a tape recorder. Then, when a “stop” (or 
“chain-terminating”) codon slips past the ribosome, 
the end of a protein molecule is signaled and the 
protein molecule is freed into the cytoplasm. 

Polyribosomes. A single messenger RNA molecule can 
form protein molecules in several ribosomes at the 
same time because the initial end of the RNA strand 
can pass to a successive ribosome as it leaves the first, 
as shown at the bottom left in Figure 3-9 and in Figure 
3-10. The protein molecules are in different stages of 
development in each ribosome. As a result, clusters of 
ribosomes frequently occur, 3 to 10 ribosomes being 
attached to a single messenger RNA at the same time. 
These clusters are called polyribosomes. 

It is especially important to note that a messenger 
RNA can cause the formation of a protein molecule 
in any ribosome; that is, there is no specificity of ribo¬ 
somes for given types of protein. The ribosome is 
simply the physical manufacturing plant in which the 
chemical reactions take place. 

Many Ribosomes Attach to the Endoplasmic Reticulum. In 

Chapter 2, it was noted that many ribosomes become 
attached to the endoplasmic reticulum. This occurs 
because the initial ends of many forming protein mol¬ 
ecules have amino acid sequences that immediately 
attach to specific receptor sites on the endoplasmic 
reticulum; this causes these molecules to penetrate the 
reticulum wall and enter the endoplasmic reticulum 
matrix. This gives a granular appearance to those por¬ 
tions of the reticulum where proteins are being formed 
and entering the matrix of the reticulum. 

Figure 3-10 shows the functional relation of mes¬ 
senger RNA to the ribosomes and the manner in 
which the ribosomes attach to the membrane of the 
endoplasmic reticulum. Note the process of translation 
occurring in several ribosomes at the same time in 
response to the same strand of messenger RNA. Note 
also the newly forming polypeptide (protein) chains 
passing through the endoplasmic reticulum membrane 
into the endoplasmic matrix. 

Yet it should be noted that except in glandular cells 
in which large amounts of protein-containing secre¬ 
tory vesicles are formed, most proteins synthesized by 
the ribosomes are released directly into the cytosol 
instead of into the endoplasmic reticulum. These pro¬ 
teins are enzymes and internal structural proteins of 
the cell. 

Chemical Steps in Protein Synthesis. Some of the chemical 
events that occur in synthesis of a protein molecule are 
shown in Figure 3-11. This figure shows representative 
reactions for three separate amino acids, AAi, AA 2 , 
and AA 20 . The stages of the reactions are the follow¬ 
ing: (1) Each amino acid is activated by a chemical 
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Messenger Small Ribosome 

Transfer RNA RNA subunit | 



chain 


Figure 3-10 


Physical structure of the ribosomes, 
as well as their functional relation to 
messenger RNA, transfer RNA, and 
the endoplasmic reticulum during 
the formation of protein molecules. 
(Courtesy of Dr. Don W. Fawcett, 
Montana.) 
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Figure 3-11 


Chemical events in the formation of 
a protein molecule. 


process in which ATP combines with the amino acid 
to form an adenosine monophosphate complex with the 
amino acid , giving up two high-energy phosphate 
bonds in the process. (2) The activated amino acid, 
having an excess of energy, then combines with its 
specific transfer RNA to form an amino acid-tRNA 
complex and, at the same time, releases the adenosine 
monophosphate. (3) The transfer RNA carrying the 
amino acid complex then comes in contact with the 
messenger RNA molecule in the ribosome, where 
the anticodon of the transfer RNA attaches tem¬ 
porarily to its specific codon of the messenger RNA, 
thus lining up the amino acid in appropriate sequence 
to form a protein molecule. Then, under the influence 
of the enzyme peptidyl transferase (one of the proteins 
in the ribosome), peptide bonds are formed between 
the successive amino acids, thus adding progressively 
to the protein chain. These chemical events require 


energy from two additional high-energy phosphate 
bonds, making a total of four high-energy bonds used 
for each amino acid added to the protein chain. Thus, 
the synthesis of proteins is one of the most energy-con¬ 
suming processes of the cell. 

Peptide Linkage. The successive amino acids in the 
protein chain combine with one another according to 
the typical reaction: 


NH ? O HR 

I II II 

R-C-C-OH + H-N-C-COOH-► 

NH 9 O H R 
I II I I 

R-C-C-N-C-COOH + H 2 0 
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In this chemical reaction, a hydroxyl radical (OH ) 
is removed from the COOH portion of the first amino 
acid, and a hydrogen (H + ) of the NH 2 portion of the 
other amino acid is removed. These combine to form 
water, and the two reactive sites left on the two suc¬ 
cessive amino acids bond with each other, resulting 
in a single molecule. This process is called peptide 
linkage. As each additional amino acid is added, an 
additional peptide linkage is formed. 

Synthesis of Other 
Substances in the Cell 

Many thousand protein enzymes formed in the 
manner just described control essentially all the other 
chemical reactions that take place in cells. These 
enzymes promote synthesis of lipids, glycogen, purines, 
pyrimidines, and hundreds of other substances. We 
discuss many of these synthetic processes in relation 
to carbohydrate, lipid, and protein metabolism in 
Chapters 67 through 69. It is by means of all these 
substances that the many functions of the cells are 
performed. 

Control of Gene Function and 
Biochemical Activity in Cells 

From our discussion thus far, it is clear that the genes 
control both the physical and the chemical functions 
of the cells. However, the degree of activation of 
respective genes must be controlled as well; otherwise, 
some parts of the cell might overgrow or some chem¬ 
ical reactions might overact until they kill the cell. 
Each cell has powerful internal feedback control 
mechanisms that keep the various functional opera¬ 
tions of the cell in step with one another. For each gene 
(more than 30,000 genes in all), there is at least one 
such feedback mechanism. 


There are basically two methods by which the bio¬ 
chemical activities in the cell are controlled. One of 
these is genetic regulation, in which the degree of acti¬ 
vation of the genes themselves is controlled, and the 
other is enzyme regulation, in which the activity levels 
of already formed enzymes in the cell are controlled. 


Genetic Regulation 

The “Operon” of the Cell and Its Control of Biochemical Syn¬ 
thesis-Function of the Promoter. Synthesis of a cellular 
biochemical product usually requires a series of reac¬ 
tions, and each of these reactions is catalyzed by a 
special protein enzyme. Formation of all the enzymes 
needed for the synthetic process often is controlled by 
a sequence of genes located one after the other on 
the same chromosomal DNA strand. This area of the 
DNA strand is called an operon, and the genes respon¬ 
sible for forming the respective enzymes are called 
structural genes. In Figure 3-12, three respective 
structural genes are shown in an operon, and it is 
demonstrated that they control the formation of three 
respective enzymes that in turn cause synthesis of a 
specific intracellular product. 

Note in the figure the segment on the DNA strand 
called the promoter. This is a group of nucleotides that 
has specific affinity for RNA polymerase, as already 
discussed. The polymerase must bind with this pro¬ 
moter before it can begin traveling along the DNA 
strand to synthesize RNA. Therefore, the promoter is 
an essential element for activating the operon. 

Control of the Operon by a “Repressor Protein”—The 
“Repressor Operator.” Also note in Figure 3-12 an addi¬ 
tional band of nucleotides lying in the middle of the 
promoter. This area is called a repressor operator 
because a “regulatory” protein can bind here and 
prevent attachment of RNA polymerase to the pro¬ 
moter, thereby blocking transcription of the genes of 


Figure 3-12 


Function of an operon to control synthesis of a non 
protein intracellular product, such as an intra¬ 
cellular metabolic chemical. Note that the synthe¬ 
sized product exerts negative feedback to inhibit 
the function of the operon, in this way automatically 
controlling the concentration of the product itself. 
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this operon. Such a negative regulatory protein is 
called a repressor protein. 

Control of the Operon by an “Activator Protein”—The “Activa¬ 
tor Operator.” Note in Figure 3-12 another operator, 
called the activator operator ; that lies adjacent to but 
ahead of the promoter. When a regulatory protein 
binds to this operator, it helps attract the RNA po¬ 
lymerase to the promoter, in this way activating the 
operon. Therefore, a regulatory protein of this type is 
called an activator protein. 

Negative Feedback Control of the Operon. Finally, note in 
Figure 3-12 that the presence of a critical amount 
of a synthesized product in the cell can cause negative 
feedback inhibition of the operon that is responsible 
for its synthesis. It can do this either by causing a 
regulatory repressor protein to bind at the repressor 
operator or by causing a regulatory activator protein 
to break its bond with the activator operator. In either 
case, the operon becomes inhibited. Therefore, once 
the required synthesized product has become abun¬ 
dant enough for proper cell function, the operon 
becomes dormant. Conversely, when the synthesized 
product becomes degraded in the cell and its concen¬ 
tration decreases, the operon once again becomes 
active. In this way, the desired concentration of the 
product is controlled automatically. 

Other Mechanisms for Control of Transcription by the Operon. 

Variations in the basic mechanism for control of the 
operon have been discovered with rapidity in the past 
2 decades. Without giving details, let us list some of 
them: 

1. An operon frequently is controlled by a 
regulatory gene located elsewhere in the genetic 
complex of the nucleus. That is, the regulatory 
gene causes the formation of a regulatory protein 
that in turn acts either as an activator or as a 
repressor substance to control the operon. 

2. Occasionally, many different operons are 
controlled at the same time by the same 
regulatory protein. In some instances, the same 
regulatory protein functions as an activator 
for one operon and as a repressor for another 
operon. When multiple operons are controlled 
simultaneously in this manner, all the operons 
that function together are called a regulon. 

3. Some operons are controlled not at the starting 
point of transcription on the DNA strand but 
farther along the strand. Sometimes the control is 
not even at the DNA strand itself but during the 
processing of the RNA molecules in the nucleus 
before they are released into the cytoplasm; 
rarely, control might occur at the level of protein 
formation in the cytoplasm during RNA 
translation by the ribosomes. 

4. In nucleated cells, the nuclear DNA is packaged 
in specific structural units, the chromosomes. 
Within each chromosome, the DNA is wound 
around small proteins called histones , which in 
turn are held tightly together in a compacted state 


by still other proteins. As long as the DNA is in 
this compacted state, it cannot function to form 
RNA. However, multiple control mechanisms are 
beginning to be discovered that can cause selected 
areas of chromosomes to become decompacted 
one part at a time so that partial RNA 
transcription can occur. Even then, some specific 
“transcriptor factor” controls the actual rate of 
transcription by the separate operon in the 
chromosome. Thus, still higher orders of control 
are used for establishing proper cell function. In 
addition, signals from outside the cell, such as 
some of the body’s hormones, can activate specific 
chromosomal areas and specific transcription 
factors, thus controlling the chemical machinery 
for function of the cell. 

Because there are more than 30,000 different genes 
in each human cell, the large number of ways in which 
genetic activity can be controlled is not surprising. The 
gene control systems are especially important for con¬ 
trolling intracellular concentrations of amino acids, 
amino acid derivatives, and intermediate substrates 
and products of carbohydrate, lipid, and protein 
metabolism. 

Control of Intracellular Function 
by Enzyme Regulation 

In addition to control of cell function by genetic 
regulation, some cell activities are controlled by intra¬ 
cellular inhibitors or activators that act directly on spe¬ 
cific intracellular enzymes. Thus, enzyme regulation 
represents a second category of mechanisms by which 
cellular biochemical functions can be controlled. 

Enzyme Inhibition. Some chemical substances formed in 
the cell have direct feedback effects in inhibiting the 
specific enzyme systems that synthesize them. Almost 
always the synthesized product acts on the first 
enzyme in a sequence, rather than on the subsequent 
enzymes, usually binding directly with the enzyme and 
causing an allosteric conformational change that inac¬ 
tivates it. One can readily recognize the importance of 
inactivating the first enzyme: this prevents buildup of 
intermediary products that are not used. 

Enzyme inhibition is another example of negative 
feedback control; it is responsible for controlling 
intracellular concentrations of multiple amino acids, 
purines, pyrimidines, vitamins, and other substances. 

Enzyme Activation. Enzymes that are normally inactive 
often can be activated when needed. An example of 
this occurs when most of the ATP has been depleted 
in a cell. In this case, a considerable amount of cyclic 
adenosine monophosphate (cAMP) begins to be 
formed as a breakdown product of the ATP; the pres¬ 
ence of this cAMP, in turn, immediately activates the 
glycogen-splitting enzyme phosphorylase, liberating 
glucose molecules that are rapidly metabolized and 
their energy used for replenishment of the ATP stores. 
Thus, cAMP acts as an enzyme activator for the 
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enzyme phosphorylase and thereby helps control 
intracellular ATP concentration. 

Another interesting instance of both enzyme inhi¬ 
bition and enzyme activation occurs in the formation 
of the purines and pyrimidines. These substances are 
needed by the cell in approximately equal quantities 
for formation of DNA and RNA. When purines are 
formed, they inhibit the enzymes that are required for 
formation of additional purines. However, they acti¬ 
vate the enzymes for formation of pyrimidines. Con¬ 
versely, the pyrimidines inhibit their own enzymes but 
activate the purine enzymes. In this way, there is con¬ 
tinual cross-feed between the synthesizing systems 
for these two substances, resulting in almost exactly 
equal amounts of the two substances in the cells at all 
times. 

Summary. In summary, there are two principal methods 
by which cells control proper proportions and proper 
quantities of different cellular constituents: (1) the 
mechanism of genetic regulation and (2) the mecha¬ 
nism of enzyme regulation. The genes can be either 
activated or inhibited, and likewise, the enzyme 
systems can be either activated or inhibited. These reg¬ 
ulatory mechanisms most often function as feedback 
control systems that continually monitor the cell’s 
biochemical composition and make corrections as 
needed. But on occasion, substances from without the 
cell (especially some of the hormones discussed 
throughout this text) also control the intracellular 
biochemical reactions by activating or inhibiting one 
or more of the intracellular control systems. 


The DNA-Genetic System Also 
Controls Cell Reproduction 

Cell reproduction is another example of the ubiqui¬ 
tous role that the DNA-genetic system plays in all life 
processes. The genes and their regulatory mechanisms 
determine the growth characteristics of the cells and 
also when or whether these cells will divide to form 
new cells. In this way, the all-important genetic system 
controls each stage in the development of the human 
being, from the single-cell fertilized ovum to the whole 
functioning body. Thus, if there is any central theme to 
life, it is the DNA-genetic system. 


Centromere Chromosome 



A B 



Figure 3-13 


Stages of cell reproduction. A, B, and C, Prophase. D, 
Prometaphase. E, Metaphase. F, Anaphase. G and H, Telophase. 
(From Margaret C. Gladbach, Estate of Mary E. and Dan Todd, 
Kansas.) 


Except in special conditions of rapid cellular repro¬ 
duction, inhibitory factors almost always slow or stop 
the uninhibited life cycle of the cell. Therefore, differ¬ 
ent cells of the body actually have life cycle periods 
that vary from as little as 10 hours for highly stimu¬ 
lated bone marrow cells to an entire lifetime of the 
human body for most nerve cells. 


Life Cycle of the Cell. The life cycle of a cell is the period 
from cell reproduction to the next cell reproduction. 
When mammalian cells are not inhibited and are repro¬ 
ducing as rapidly as they can, this life cycle may be as 
little as 10 to 30 hours. It is terminated by a series of 
distinct physical events called mitosis that cause divi¬ 
sion of the cell into two new daughter cells. The events 
of mitosis are shown in Figure 3-13 and are described 
later. The actual stage of mitosis, however, lasts for 
only about 30 minutes, so that more than 95 per cent 
of the life cycle of even rapidly reproducing cells is 
represented by the interval between mitosis, called 
interphase. 


Cell Reproduction Begins 
with Replication of DNA 

As is true of almost all other important events in the 
cell, reproduction begins in the nucleus itself. The first 
step is replication (duplication) of all DNA in the chro¬ 
mosomes. Only after this has occurred can mitosis take 
place. 

The DNA begins to be duplicated some 5 to 10 
hours before mitosis, and this is completed in 4 to 8 
hours. The net result is two exact replicas of all DNA. 
These replicas become the DNA in the two new 
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daughter cells that will be formed at mitosis. After 
replication of the DNA, there is another period of 1 to 
2 hours before mitosis begins abruptly. Even during 
this period, preliminary changes are beginning to take 
place that will lead to the mitotic process. 

Chemical and Physical Events of DNA Replication. DNA is 

replicated in much the same way that RNA is tran¬ 
scribed in response to DNA, except for a few impor¬ 
tant differences: 

1. Both strands of the DNA in each chromosome 
are replicated, not simply one of them. 

2. Both entire strands of the DNA helix are 
replicated from end to end, rather than small 
portions of them, as occurs in the transcription of 
RNA. 

3. The principal enzymes for replicating DNA 
are a complex of multiple enzymes called DNA 
polymerase , which is comparable to RNA 
polymerase. It attaches to and moves along the 
DNA template strand while another enzyme, 

DNA ligase, causes bonding of successive DNA 
nucleotides to one another, using high-energy 
phosphate bonds to energize these attachments. 

4. Formation of each new DNA strand occurs 
simultaneously in hundreds of segments along 
each of the two strands of the helix until the 
entire strand is replicated. Then the ends of the 
subunits are joined together by the DNA ligase 
enzyme. 

5. Each newly formed strand of DNA remains 
attached by loose hydrogen bonding to the 
original DNA strand that was used as its template. 
Therefore, two DNA helixes are coiled together. 

6. Because the DNA helixes in each chromosome 
are approximately 6 centimeters in length and 
have millions of helix turns, it would be 
impossible for the two newly formed DNA helixes 
to uncoil from each other were it not for some 
special mechanism. This is achieved by enzymes 
that periodically cut each helix along its entire 
length, rotate each segment enough to cause 
separation, and then resplice the helix. Thus, the 
two new helixes become uncoiled. 

DNA Repair, DNA “Proofreading,” and “Mutation.” During 
the hour or so between DNA replication and the 
beginning of mitosis, there is a period of very active 
repair and “proofreading” of the DNA strands. That is, 
wherever inappropriate DNA nucleotides have been 
matched up with the nucleotides of the original tem¬ 
plate strand, special enzymes cut out the defective 
areas and replace these with appropriate complemen¬ 
tary nucleotides. This is achieved by the same DNA 
polymerases and DNA ligases that are used in repli¬ 
cation. This repair process is referred to as DNA 
proofreading. 

Because of repair and proofreading, the transcrip¬ 
tion process rarely makes a mistake. But when a 
mistake is made, this is called a mutation. The muta¬ 
tion causes formation of some abnormal protein in the 
cell rather than a needed protein, often leading to 


abnormal cellular function and sometimes even cell 
death. Yet, given that there are 30,000 or more genes 
in the human genome and that the period from one 
human generation to another is about 30 years, one 
would expect as many as 10 or many more mutations 
in the passage of the genome from parent to child. As 
a further protection, however, each human genome is 
represented by two separate sets of chromosomes with 
almost identical genes. Therefore, one functional gene 
of each pair is almost always available to the child 
despite mutations. 

Chromosomes and Their Replication 

The DNA helixes of the nucleus are packaged in chro¬ 
mosomes. The human cell contains 46 chromosomes 
arranged in 23 pairs. Most of the genes in the two chro¬ 
mosomes of each pair are identical or almost identical 
to each other, so it is usually stated that the different 
genes also exist in pairs, although occasionally this is 
not the case. 

In addition to DNA in the chromosome, there is a 
large amount of protein in the chromosome, composed 
mainly of many small molecules of electropositively 
charged histones. The histones are organized into vast 
numbers of small, bobbin-like cores. Small segments of 
each DNA helix are coiled sequentially around one 
core after another. 

The histone cores play an important role in the reg¬ 
ulation of DNA activity because as long as the DNA 
is packaged tightly, it cannot function as a template for 
either the formation of RNA or the replication of new 
DNA. Further, some of the regulatory proteins have 
been shown to decondense the histone packaging of 
the DNA and to allow small segments at a time to form 
RNA. 

Several nonhistone proteins are also major compo¬ 
nents of chromosomes, functioning both as chromoso¬ 
mal structural proteins and, in connection with the 
genetic regulatory machinery, as activators, inhibitors, 
and enzymes. 

Replication of the chromosomes in their entirety 
occurs during the next few minutes after replication of 
the DNA helixes has been completed; the new DNA 
helixes collect new protein molecules as needed. The 
two newly formed chromosomes remain attached to 
each other (until time for mitosis) at a point called the 
centromere located near their center. These duplicated 
but still attached chromosomes are called chromatids. 


Cell Mitosis 

The actual process by which the cell splits into two new 
cells is called mitosis. Once each chromosome has 
been replicated to form the two chromatids, in many 
cells, mitosis follows automatically within 1 or 2 hours. 

Mitotic Apparatus: Function of the Centrioles. One of the 

first events of mitosis takes place in the cytoplasm, 
occurring during the latter part of interphase in or 
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around the small structures called centrioles. As shown 
in Figure 3-13, two pairs of centrioles lie close to each 
other near one pole of the nucleus. (These centrioles, 
like the DNA and chromosomes, were also replicated 
during interphase, usually shortly before replication of 
the DNA.) Each centriole is a small cylindrical body 
about 0.4 micrometer long and about 0.15 micrometer 
in diameter, consisting mainly of nine parallel tubular 
structures arranged in the form of a cylinder. The two 
centrioles of each pair lie at right angles to each other. 
Each pair of centrioles, along with attached pericen- 
triolar material, is called a centrosome. 

Shortly before mitosis is to take place, the two pairs 
of centrioles begin to move apart from each other. This 
is caused by polymerization of protein microtubules 
growing between the respective centriole pairs and 
actually pushing them apart. At the same time, other 
microtubules grow radially away from each of the cen¬ 
triole pairs, forming a spiny star, called the aster, in 
each end of the cell. Some of the spines of the aster 
penetrate the nuclear membrane and help separate 
the two sets of chromatids during mitosis. The complex 
of microtubules extending between the two new cen¬ 
triole pairs is called the spindle, and the entire set of 
microtubules plus the two pairs of centrioles is called 
the mitotic apparatus. 

Prophase. The first stage of mitosis, called prophase, is 
shown in Figure 3-13A, B, and C. While the spindle is 
forming, the chromosomes of the nucleus (which in 
interphase consist of loosely coiled strands) become 
condensed into well-defined chromosomes. 

Prometaphase. During this stage (see Figure 3-13D), 
the growing microtubular spines of the aster fragment 
the nuclear envelope. At the same time, multiple 
microtubules from the aster attach to the chromatids 
at the centromeres, where the paired chromatids are 
still bound to each other; the tubules then pull one 
chromatid of each pair toward one cellular pole and 
its partner toward the opposite pole. 

Metaphase. During metaphase (see Figure 3-13E), the 
two asters of the mitotic apparatus are pushed farther 
apart. This is believed to occur because the micro¬ 
tubular spines from the two asters, where they inter- 
digitate with each other to form the mitotic spindle, 
actually push each other away. There is reason to 
believe that minute contractile protein molecules 
called “motor molecules,” perhaps composed of the 
muscle protein actin, extend between the respective 
spines and, using a stepping action as in muscle, 
actively slide the spines in a reverse direction along 
each other. Simultaneously, the chromatids are pulled 
tightly by their attached microtubules to the very 
center of the cell, lining up to form the equatorial plate 
of the mitotic spindle. 

Anaphase. During this phase (see Figure 3-13 F), the 
two chromatids of each chromosome are pulled apart 
at the centromere. All 46 pairs of chromatids are 
separated, forming two separate sets of 46 daughter 


chromosomes. One of these sets is pulled toward one 
mitotic aster and the other toward the other aster as 
the two respective poles of the dividing cell are pushed 
still farther apart. 

Telophase. In telophase (see Figure 3-13G and H ), the 
two sets of daughter chromosomes are pushed com¬ 
pletely apart. Then the mitotic apparatus dissolutes, 
and a new nuclear membrane develops around each 
set of chromosomes. This membrane is formed from 
portions of the endoplasmic reticulum that are already 
present in the cytoplasm. Shortly thereafter, the cell 
pinches in two, midway between the two nuclei. This is 
caused by formation of a contractile ring of micro¬ 
filaments composed of actin and probably myosin (the 
two contractile proteins of muscle) at the juncture of 
the newly developing cells that pinches them off from 
each other. 

Control of Cell Growth and 
Cell Reproduction 

We know that certain cells grow and reproduce all the 
time, such as the blood-forming cells of the bone 
marrow, the germinal layers of the skin, and the epithe¬ 
lium of the gut. Many other cells, however, such as 
smooth muscle cells, may not reproduce for many 
years. A few cells, such as the neurons and most stri¬ 
ated muscle cells, do not reproduce during the entire 
life of a person, except during the original period of 
fetal life. 

In certain tissues, an insufficiency of some types of 
cells causes these to grow and reproduce rapidly until 
appropriate numbers of them are again available. For 
instance, in some young animals, seven eighths of 
the liver can be removed surgically, and the cells of 
the remaining one eighth will grow and divide until the 
liver mass returns almost to normal. The same occurs 
for many glandular cells and most cells of the bone 
marrow, subcutaneous tissue, intestinal epithelium, 
and almost any other tissue except highly differenti¬ 
ated cells such as nerve and muscle cells. 

We know little about the mechanisms that maintain 
proper numbers of the different types of cells in 
the body. However, experiments have shown at least 
three ways in which growth can be controlled. First, 
growth often is controlled by growth factors that come 
from other parts of the body. Some of these circulate 
in the blood, but others originate in adjacent tissues. 
For instance, the epithelial cells of some glands, such 
as the pancreas, fail to grow without a growth factor 
from the sublying connective tissue of the gland. 
Second, most normal cells stop growing when they 
have run out of space for growth. This occurs when 
cells are grown in tissue culture; the cells grow until 
they contact a solid object, and then growth stops. 
Third, cells grown in tissue culture often stop growing 
when minute amounts of their own secretions are 
allowed to collect in the culture medium. This, too, 
could provide a means for negative feedback control 
of growth. 
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Regulation of Cell Size. Cell size is determined almost 
entirely by the amount of functioning DNA in the 
nucleus. If replication of the DNA does not occur, the 
cell grows to a certain size and thereafter remains at 
that size. Conversely, it is possible, by use of the chem¬ 
ical colchicine, to prevent formation of the mitotic 
spindle and therefore to prevent mitosis, even though 
replication of the DNA continues. In this event, the 
nucleus contains far greater quantities of DNA than 
it normally does, and the cell grows proportionately 
larger. It is assumed that this results simply from 
increased production of RNA and cell proteins, which 
in turn cause the cell to grow larger. 

Cell Differentiation 

A special characteristic of cell growth and cell division 
is cell differentiation, which refers to changes in 
physical and functional properties of cells as they pro¬ 
liferate in the embryo to form the different bodily 
structures and organs. The description of an especially 
interesting experiment that helps explain these pro¬ 
cesses follows. 

When the nucleus from an intestinal mucosal cell of 
a frog is surgically implanted into a frog ovum from 
which the original ovum nucleus was removed, the 
result is often the formation of a normal frog. This 
demonstrates that even the intestinal mucosal cell, 
which is a well-differentiated cell, carries all the 
necessary genetic information for development of all 
structures required in the frog’s body. 

Therefore, it has become clear that differentiation 
results not from loss of genes but from selective 
repression of different genetic operons. In fact, elec¬ 
tron micrographs suggest that some segments of DNA 
helixes wound around histone cores become so con¬ 
densed that they no longer uncoil to form RNA mol¬ 
ecules. One explanation for this is as follows: It has 
been supposed that the cellular genome begins at a 
certain stage of cell differentiation to produce a regu¬ 
latory protein that forever after represses a select 
group of genes. Therefore, the repressed genes never 
function again. Regardless of the mechanism, mature 
human cells produce a maximum of about 8000 to 
10,000 proteins rather than the potential 30,000 or 
more if all genes were active. 

Embryological experiments show that certain cells 
in an embryo control differentiation of adjacent cells. 
For instance, the primordial chorda-mesoderm is called 
the primary organizer of the embryo because it forms 
a focus around which the rest of the embryo develops. 
It differentiates into a mesodermal axis that contains 
segmentally arranged somites and, as a result of induc¬ 
tions in the surrounding tissues, causes formation of 
essentially all the organs of the body. 

Another instance of induction occurs when the 
developing eye vesicles come in contact with the ecto¬ 
derm of the head and cause the ectoderm to thicken 
into a lens plate that folds inward to form the lens of 
the eye. Therefore, a large share of the embryo devel¬ 
ops as a result of such inductions, one part of the body 


affecting another part, and this part affecting still other 
parts. 

Thus, although our understanding of cell differenti¬ 
ation is still hazy, we know many control mechanisms 
by which differentiation could occur. 


Apoptosis—Programmed 
Cell Death 

The 100 trillion cells of the body are members of a 
highly organized community in which the total number 
of cells is regulated not only by controlling the rate of 
cell division but also by controlling the rate of cell 
death. When cells are no longer needed or become a 
threat to the organism, they undergo a suicidal pro¬ 
grammed cell death, or apoptosis. This process involves 
a specific proteolytic cascade that causes the cell to 
shrink and condense, to disassemble its cytoskeleton, 
and to alter its cell surface so that a neighboring 
phagocytic cell, such as a macrophage, can attach to 
the cell membrane and digest the cell. 

In contrast to programmed death, cells that die as a 
result of an acute injury usually swell and burst due to 
loss of cell membrane integrity, a process called cell 
necrosis. Necrotic cells may spill their contents, causing 
inflammation and injury to neighboring cells. Apopto¬ 
sis, however, is an orderly cell death that results in 
disassembly and phagocytosis of the cell before any 
leakage of its contents occurs, and neighboring cells 
usually remain healthy. 

Apoptosis is initiated by activation of a family of 
proteases called caspases. These are enzymes that are 
synthesized and stored in the cell as inactive procas- 
pases. The mechanisms of activation of caspases are 
complex, but once activated, the enzymes cleave and 
activate other procaspases, triggering a cascade that 
rapidly breaks down proteins within the cell. The cell 
thus dismantles itself, and its remains are rapidly 
digested by neighboring phagocytic cells. 

A tremendous amount of apoptosis occurs in tissues 
that are being remodeled during development. Even 
in adult humans, billions of cells die each hour in 
tissues such as the intestine and bone marrow and 
are replaced by new cells. Programmed cell death, 
however, is precisely balanced with the formation 
of new cells in healthy adults. Otherwise, the body’s 
tissues would shrink or grow excessively. Recent 
studies suggest that abnormalities of apoptosis may 
play a key role in neurodegenerative diseases such as 
Alzheimer’s disease, as well as in cancer and auto¬ 
immune disorders. Some drugs that have been used 
successfully for chemotherapy appear to induce apop¬ 
tosis in cancer cells. 


Cancer 

Cancer is caused in all or almost all instances by muta¬ 
tion or by some other abnormal activation of cellular 
genes that control cell growth and cell mitosis. The 
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abnormal genes are called oncogenes. As many as 100 
different oncogenes have been discovered. 

Also present in all cells are antioncogenes, which 
suppress the activation of specific oncogenes. There¬ 
fore, loss of or inactivation of antioncogenes can allow 
activation of oncogenes that lead to cancer. 

Only a minute fraction of the cells that mutate in the 
body ever lead to cancer. There are several reasons for 
this. First, most mutated cells have less survival capa¬ 
bility than normal cells and simply die. Second, only 
a few of the mutated cells that do survive become 
cancerous, because even most mutated cells still 
have normal feedback controls that prevent excessive 
growth. 

Third, those cells that are potentially cancerous are 
often, if not usually, destroyed by the body’s immune 
system before they grow into a cancer. This occurs in 
the following way: Most mutated cells form abnormal 
proteins within their cell bodies because of their 
altered genes, and these proteins activate the body’s 
immune system, causing it to form antibodies or sen¬ 
sitized lymphocytes that react against the cancerous 
cells, destroying them. In support of this is the fact 
that in people whose immune systems have been sup¬ 
pressed, such as in those taking immunosuppressant 
drugs after kidney or heart transplantation, the prob¬ 
ability of a cancer’s developing is multiplied as much 
as fivefold. 

Fourth, usually several different activated onco¬ 
genes are required simultaneously to cause a cancer. 
For instance, one such gene might promote rapid 
reproduction of a cell line, but no cancer occurs 
because there is not a simultaneous mutant gene to 
form the needed blood vessels. 

But what is it that causes the altered genes? Con¬ 
sidering that many trillions of new cells are formed 
each year in humans, a better question might be, Why 
is it that all of us do not develop millions or billions of 
mutant cancerous cells? The answer is the incredible 
precision with which DNA chromosomal strands are 
replicated in each cell before mitosis can take place, 
and also the proofreading process that cuts and repairs 
any abnormal DNA strand before the mitotic process 
is allowed to proceed. Yet, despite all these inherited 
cellular precautions, probably one newly formed cell 
in every few million still has significant mutant 
characteristics. 

Thus, chance alone is all that is required for muta¬ 
tions to take place, so we can suppose that a large 
number of cancers are merely the result of an unlucky 
occurrence. 

However, the probability of mutations can be 
increased manyfold when a person is exposed to 
certain chemical, physical, or biological factors, includ¬ 
ing the following: 

1. It is well known that ionizing radiation, such as 
x-rays, gamma rays, and particle radiation from 
radioactive substances, and even ultraviolet light 
can predispose individuals to cancer. Ions formed 
in tissue cells under the influence of such 
radiation are highly reactive and can rupture 
DNA strands, thus causing many mutations. 


2. Chemical substances of certain types also have a 
high propensity for causing mutations. It was 
discovered long ago that various aniline dye 
derivatives are likely to cause cancer, so that 
workers in chemical plants producing such 
substances, if unprotected, have a special 
predisposition to cancer. Chemical substances that 
can cause mutation are called carcinogens. The 
carcinogens that currently cause the greatest 
number of deaths are those in cigarette smoke. 
They cause about one quarter of all cancer 
deaths. 

3. Physical irritants also can lead to cancer, such as 
continued abrasion of the linings of the intestinal 
tract by some types of food. The damage to 

the tissues leads to rapid mitotic replacement of 
the cells. The more rapid the mitosis, the greater 
the chance for mutation. 

4. In many families, there is a strong hereditary 
tendency to cancer. This results from the fact that 
most cancers require not one mutation but two or 
more mutations before cancer occurs. In those 
families that are particularly predisposed to 
cancer, it is presumed that one or more cancerous 
genes are already mutated in the inherited 
genome. Therefore, far fewer additional mutations 
must take place in such family members before a 
cancer begins to grow. 

5. In laboratory animals, certain types of viruses can 
cause some kinds of cancer, including leukemia. 
This usually results in one of two ways. In the case 
of DNA viruses, the DNA strand of the virus can 
insert itself directly into one of the chromosomes 
and thereby cause a mutation that leads to 
cancer. In the case of RNA viruses, some of these 
carry with them an enzyme called reverse 
transcriptase that causes DNA to be transcribed 
from the RNA. The transcribed DNA then inserts 
itself into the animal cell genome, leading to 
cancer. 

Invasive Characteristic of the Cancer Cell. The major dif¬ 
ferences between the cancer cell and the normal cell 
are the following: (1) The cancer cell does not respect 
usual cellular growth limits; the reason for this is that 
these cells presumably do not require all the same 
growth factors that are necessary to cause growth of 
normal cells. (2) Cancer cells often are far less adhe¬ 
sive to one another than are normal cells. Therefore, 
they have a tendency to wander through the tissues, to 
enter the blood stream, and to be transported all 
through the body, where they form nidi for numerous 
new cancerous growths. (3) Some cancers also produce 
angiogenic factors that cause many new blood vessels 
to grow into the cancer, thus supplying the nutrients 
required for cancer growth. 

Why Do Cancer Cells Kill? The answer to this question 
usually is simple. Cancer tissue competes with normal 
tissues for nutrients. Because cancer cells continue to 
proliferate indefinitely, their number multiplying day 
by day, cancer cells soon demand essentially all the 
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nutrition available to the body or to an essential part 
of the body. As a result, normal tissues gradually suffer 
nutritive death. 
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Transport of Substances Through 
the Cell Membrane 


Figure 4-1 gives the approximate concentrations of 
important electrolytes and other substances in the 
extracellular fluid and intracellular fluid. Note that 
the extracellular fluid contains a large amount of 
sodium but only a small amount of potassium. 
Exactly the opposite is true of the intracellular fluid. 
Also, the extracellular fluid contains a large amount 
of chloride ions, whereas the intracellular fluid con¬ 
tains very little. But the concentrations of phosphates and proteins in the intra¬ 
cellular fluid are considerably greater than those in the extracellular fluid. These 
differences are extremely important to the life of the cell. The purpose of this 
chapter is to explain how the differences are brought about by the transport 
mechanisms of the cell membranes. 



The Lipid Barrier of the Cell Membrane, 
and Cell Membrane Transport Proteins 

The structure of the membrane covering the outside of every cell of the body 
is discussed in Chapter 2 and illustrated in Figures 2-3 and 4-2. This membrane 
consists almost entirely of a lipid bilayer ; but it also contains large numbers of 
protein molecules in the lipid, many of which penetrate all the way through the 
membrane, as shown in Figure 4-2. 

The lipid bilayer is not miscible with either the extracellular fluid or the intra¬ 
cellular fluid. Therefore, it constitutes a barrier against movement of water 
molecules and water-soluble substances between the extracellular and intracel¬ 
lular fluid compartments. However, as demonstrated in Figure 4-2 by the left¬ 
most arrow, a few substances can penetrate this lipid bilayer, diffusing directly 
through the lipid substance itself; this is true mainly of lipid-soluble substances, 
as described later. 

The protein molecules in the membrane have entirely different properties for 
transporting substances. Their molecular structures interrupt the continuity of 
the lipid bilayer, constituting an alternative pathway through the cell mem¬ 
brane. Most of these penetrating proteins, therefore, can function as transport 
proteins. Different proteins function differently. Some have watery spaces all 
the way through the molecule and allow free movement of water as well as 
selected ions or molecules; these are called channel proteins. Others, called 
carrier proteins , bind with molecules or ions that are to be transported; confor¬ 
mational changes in the protein molecules then move the substances through 
the interstices of the protein to the other side of the membrane. Both the 
channel proteins and the carrier proteins are usually highly selective in the types 
of molecules or ions that are allowed to cross the membrane. 

“Diffusion” Versus “Active Transport.” Transport through the cell membrane, either 
directly through the lipid bilayer or through the proteins, occurs by one of two 
basic processes: diffusion or active transport. 

Although there are many variations of these basic mechanisms, diffusion 
means random molecular movement of substances molecule by molecule, either 
through intermolecular spaces in the membrane or in combination with a carrier 
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Figure 4-1 

Chemical compositions of extracellular and intracellular fluids. 
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Figure 4-2 


Transport pathways through the cell membrane, and the basic 
mechanisms of transport. 



Figure 4-3 

Diffusion of a fluid molecule during a thousandth of a second. 


the basic physics and physical chemistry of these two 
processes. 


Diffusion 

All molecules and ions in the body fluids, including 
water molecules and dissolved substances, are in con¬ 
stant motion, each particle moving its own separate 
way. Motion of these particles is what physicists call 
“heat”—the greater the motion, the higher the tem¬ 
perature—and the motion never ceases under any 
condition except at absolute zero temperature. When 
a moving molecule, A, approaches a stationary mole¬ 
cule, B, the electrostatic and other nuclear forces of 
molecule A repel molecule B, transferring some of the 
energy of motion of molecule A to molecule B. Con¬ 
sequently, molecule B gains kinetic energy of motion, 
while molecule A slows down, losing some of its 
kinetic energy. Thus, as shown in Figure 4-3, a single 
molecule in a solution bounces among the other 
molecules first in one direction, then another, then 
another, and so forth, randomly bouncing thousands of 
times each second. This continual movement of mole¬ 
cules among one another in liquids or in gases is called 
diffusion. 

Ions diffuse in the same manner as whole molecules, 
and even suspended colloid particles diffuse in a 
similar manner, except that the colloids diffuse far 
less rapidly than molecular substances because of their 
large size. 


protein. The energy that causes diffusion is the energy 
of the normal kinetic motion of matter. 

By contrast, active transport means movement of 
ions or other substances across the membrane in com¬ 
bination with a carrier protein in such a way that the 
carrier protein causes the substance to move against 
an energy gradient, such as from a low-concentration 
state to a high-concentration state. This movement 
requires an additional source of energy besides kinetic 
energy. Following is a more detailed explanation of 


Diffusion Through the Cell Membrane 

Diffusion through the cell membrane is divided into 
two subtypes called simple diffusion and facilitated 
diffusion. Simple diffusion means that kinetic move¬ 
ment of molecules or ions occurs through a membrane 
opening or through intermolecular spaces without any 
interaction with carrier proteins in the membrane. 
The rate of diffusion is determined by the amount of 
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substance available, the velocity of kinetic motion, and 
the number and sizes of openings in the membrane 
through which the molecules or ions can move. 

Facilitated diffusion requires interaction of a carrier 
protein. The carrier protein aids passage of the mole¬ 
cules or ions through the membrane by binding 
chemically with them and shuttling them through the 
membrane in this form. 

Simple diffusion can occur through the cell mem¬ 
brane by two pathways: (1) through the interstices of 
the lipid bilayer if the diffusing substance is lipid 
soluble, and (2) through watery channels that pene¬ 
trate all the way through some of the large transport 
proteins, as shown to the left in Figure 4-2. 

Diffusion of Lipid-Soluble Substances Through the Lipid Bilayer. 

One of the most important factors that determines 
how rapidly a substance diffuses through the lipid 
bilayer is the lipid solubility of the substance. For 
instance, the lipid solubilities of oxygen, nitrogen, 
carbon dioxide, and alcohols are high, so that all these 
can dissolve directly in the lipid bilayer and diffuse 
through the cell membrane in the same manner that 
diffusion of water solutes occurs in a watery solution. 
For obvious reasons, the rate of diffusion of each of 
these substances through the membrane is directly 
proportional to its lipid solubility. Especially large 
amounts of oxygen can be transported in this way; 
therefore, oxygen can be delivered to the interior of 
the cell almost as though the cell membrane did not 
exist. 

Diffusion of Water and Other Lipid-Insoluble Molecules Through 
Protein Channels. Even though water is highly insoluble 
in the membrane lipids, it readily passes through chan¬ 
nels in protein molecules that penetrate all the way 
through the membrane. The rapidity with which water 
molecules can move through most cell membranes is 
astounding. As an example, the total amount of water 
that diffuses in each direction through the red cell 
membrane during each second is about 100 times as 
great as the volume of the red cell itself. 

Other lipid-insoluble molecules can pass through 
the protein pore channels in the same way as water 
molecules if they are water soluble and small enough. 
However, as they become larger, their penetration falls 
off rapidly. For instance, the diameter of the urea 
molecule is only 20 per cent greater than that of water, 
yet its penetration through the cell membrane pores is 
about 1000 times less than that of water. Even so, given 
the astonishing rate of water penetration, this amount 
of urea penetration still allows rapid transport of urea 
through the membrane within minutes. 

Diffusion Through Protein Channels, 
and “Gating” of These Channels 

Computerized three-dimensional reconstructions of 
protein channels have demonstrated tubular pathways 
all the way from the extracellular to the intracellu¬ 
lar fluid. Therefore, substances can move by simple 


diffusion directly along these channels from one side 
of the membrane to the other. The protein channels 
are distinguished by two important characteristics: (1) 
they are often selectively permeable to certain sub¬ 
stances, and (2) many of the channels can be opened 
or closed by gates. 

Selective Permeability of Protein Channels. Many of the 
protein channels are highly selective for transport of 
one or more specific ions or molecules. This results 
from the characteristics of the channel itself, such as 
its diameter, its shape, and the nature of the electrical 
charges and chemical bonds along its inside surfaces. 
To give an example, one of the most important of the 
protein channels, the so-called sodium channel , is only 
0.3 by 0.5 nanometer in diameter, but more important, 
the inner surfaces of this channel are strongly nega¬ 
tively charged, as shown by the negative signs inside 
the channel proteins in the top panel of Figure 4-4. 
These strong negative charges can pull small dehy¬ 
drated sodium ions into these channels, actually pulling 
the sodium ions away from their hydrating water 
molecules. Once in the channel, the sodium ions 
diffuse in either direction according to the usual laws 
of diffusion. Thus, the sodium channel is specifically 
selective for passage of sodium ions. 

Conversely, another set of protein channels is selec¬ 
tive for potassium transport, shown in the lower panel 
of Figure 4-4. These channels are slightly smaller than 
the sodium channels, only 0.3 by 0.3 nanometer, but 
they are not negatively charged, and their chemical 
bonds are different. Therefore, no strong attrac¬ 
tive force is pulling ions into the channels, and the 
potassium ions are not pulled away from the water 
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Figure 4-4 


Transport of sodium and potassium ions through protein channels. 
Also shown are conformational changes in the protein molecules 
to open or close “gates” guarding the channels. 
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molecules that hydrate them. The hydrated form of 
the potassium ion is considerably smaller than the 
hydrated form of sodium because the sodium ion 
attracts far more water molecules than does potas¬ 
sium. Therefore, the smaller hydrated potassium ions 
can pass easily through this small channel, whereas the 
larger hydrated sodium ions are rejected, thus provid¬ 
ing selective permeability for a specific ion. 

Gating of Protein Channels. Gating of protein channels 
provides a means of controlling ion permeability of the 
channels. This is shown in both panels of Figure 4-4 
for selective gating of sodium and potassium ions. It is 
believed that some of the gates are actual gatelike 
extensions of the transport protein molecule, which 
can close the opening of the channel or can be lifted 
away from the opening by a conformational change in 
the shape of the protein molecule itself. 

The opening and closing of gates are controlled in 
two principal ways: 

1. Voltage gating. In this instance, the molecular 
conformation of the gate or of its chemical bonds 
responds to the electrical potential across the cell 
membrane. For instance, in the top panel of Figure 
4-4, when there is a strong negative charge 

on the inside of the cell membrane, this presumably 
could cause the outside sodium gates to remain 
tightly closed; conversely, when the inside of the 
membrane loses its negative charge, these gates 
would open suddenly and allow tremendous 
quantities of sodium to pass inward through the 
sodium pores. This is the basic mechanism for 
eliciting action potentials in nerves that are 
responsible for nerve signals. In the bottom panel 
of Figure 4-4, the potassium gates are on the 
intracellular ends of the potassium channels, and 
they open when the inside of the cell membrane 
becomes positively charged. The opening of these 
gates is partly responsible for terminating the 
action potential, as is discussed more fully in 
Chapter 5. 

2. Chemical (ligand) gating. Some protein channel 
gates are opened by the binding of a chemical 
substance (a ligand) with the protein; this causes a 
conformational or chemical bonding change in the 
protein molecule that opens or closes the gate. This 
is called chemical gating or ligand gating. One of 
the most important instances of chemical gating 

is the effect of acetylcholine on the so-called 
acetylcholine channel. Acetylcholine opens the gate 
of this channel, providing a negatively charged pore 
about 0.65 nanometer in diameter that allows 
uncharged molecules or positive ions smaller 
than this diameter to pass through. This gate is 
exceedingly important for the transmission of nerve 
signals from one nerve cell to another (see Chapter 
45) and from nerve cells to muscle cells to cause 
muscle contraction (see Chapter 7). 

Open-State Versus Closed-State of Gated Channels. 

Figure 4-5 A shows an especially interesting charac¬ 
teristic of most voltage-gated channels. This figure 
shows two recordings of electrical current flowing 
through a single sodium channel when there was an 
approximate 25-millivolt potential gradient across the 
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Figure 4-5 


A, Record of current flow through a single voltage-gated sodium 
channel, demonstrating the “all or none” principle for opening and 
closing of the channel. B, The “patch-clamp” method for record¬ 
ing current flow through a single protein channel. To the left, 
recording is performed from a “patch” of a living cell membrane. 
To the right, recording is from a membrane patch that has been 
torn away from the cell. 

membrane. Note that the channel conducts current 
either “all or none.” That is, the gate of the channel 
snaps open and then snaps closed, each open state 
lasting for only a fraction of a millisecond up to several 
milliseconds. This demonstrates the rapidity with 
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which changes can occur during the opening and 
closing of the protein molecular gates. At one voltage 
potential, the channel may remain closed all the time 
or almost all the time, whereas at another voltage 
level, it may remain open either all or most of the time. 
At in-between voltages, as shown in the figure, the 
gates tend to snap open and closed intermittently, 
giving an average current flow somewhere between 
the minimum and the maximum. 

Patch-Clamp Method for Recording Ion Current Flow Through 
Single Channels. One might wonder how it is technically 
possible to record ion current flow through single 
protein channels as shown in Figure 4-5A This has been 
achieved by using the “patch-clamp” method illustrated 
in Figure 4-5 B. Very simply, a micropipette, having a tip 
diameter of only 1 or 2 micrometers, is abutted against 
the outside of a cell membrane. Then suction is applied 
inside the pipette to pull the membrane against the tip 
of the pipette. This creates a seal where the edges of the 
pipette touch the cell membrane. The result is a minute 
membrane “patch” at the tip of the pipette through 
which electrical current flow can be recorded. 

Alternatively, as shown to the right in Figure 4-5 B, 
the small cell membrane patch at the end of the pipette 
can be torn away from the cell. The pipette with 
its sealed patch is then inserted into a free solution. 
This allows the concentrations of ions both inside the 
micropipette and in the outside solution to be altered 
as desired. Also, the voltage between the two sides of 
the membrane can be set at will—that is, “clamped” to 
a given voltage. 

It has been possible to make such patches small 
enough so that only a single channel protein is found 
in the membrane patch being studied. By varying the 
concentrations of different ions, as well as the voltage 
across the membrane, one can determine the transport 
characteristics of the single channel and also its gating 
properties. 

Facilitated Diffusion 

Facilitated diffusion is also called carrier-mediated dif¬ 
fusion because a substance transported in this manner 
diffuses through the membrane using a specific carrier 
protein to help. That is, the carrier facilitates diffusion 
of the substance to the other side. 

Facilitated diffusion differs from simple diffusion in 
the following important way: Although the rate of 
simple diffusion through an open channel increases 
proportionately with the concentration of the diffus¬ 
ing substance, in facilitated diffusion the rate of 
diffusion approaches a maximum, called V max , as the 
concentration of the diffusing substance increases. This 
difference between simple diffusion and facilitated dif¬ 
fusion is demonstrated in Figure 4-6. The figure shows 
that as the concentration of the diffusing substance 
increases, the rate of simple diffusion continues to 
increase proportionately, but in the case of facilitated 
diffusion, the rate of diffusion cannot rise greater than 
the V max level. 

What is it that limits the rate of facilitated diffusion? 
A probable answer is the mechanism illustrated in 
Figure 4-7. This figure shows a carrier protein with a 



Figure 4-6 


Effect of concentration of a substance on rate of diffusion through 
a membrane by simple diffusion and facilitated diffusion. This 
shows that facilitated diffusion approaches a maximum rate called 
the V max . 



Figure 4-7 

Postulated mechanism for facilitated diffusion. 


pore large enough to transport a specific molecule 
partway through. It also shows a binding “receptor” on 
the inside of the protein carrier. The molecule to be 
transported enters the pore and becomes bound. Then, 
in a fraction of a second, a conformational or chemi¬ 
cal change occurs in the carrier protein, so that the 
pore now opens to the opposite side of the membrane. 
Because the binding force of the receptor is weak, the 
thermal motion of the attached molecule causes it to 
break away and to be released on the opposite side of 
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the membrane. The rate at which molecules can be 
transported by this mechanism can never be greater 
than the rate at which the carrier protein molecule 
can undergo change back and forth between its two 
states. Note specifically, though, that this mechanism 
allows the transported molecule to move—that is, to 
“diffuse”—in either direction through the membrane. 

Among the most important substances that cross 
cell membranes by facilitated diffusion are glucose and 
most of the amino acids. In the case of glucose, the 
carrier molecule has been discovered, and it has a 
molecular weight of about 45,000; it can also transport 
several other monosaccharides that have structures 
similar to that of glucose, including galactose. Also, 
insulin can increase the rate of facilitated diffusion of 
glucose as much as 10-fold to 20-fold. This is the prin¬ 
cipal mechanism by which insulin controls glucose use 
in the body, as discussed in Chapter 78. 

Factors That Affect Net Rate 
of Diffusion 

By now it is evident that many substances can diffuse 
through the cell membrane. What is usually important 
is the net rate of diffusion of a substance in the desired 
direction. This net rate is determined by several 
factors. 



C 




Effect of Concentration Difference on Net Diffusion Through a 
Membrane. Figure 4-8 A shows a cell membrane with a 
substance in high concentration on the outside and low 
concentration on the inside. The rate at which the sub¬ 
stance diffuses inward is proportional to the con¬ 
centration of molecules on the outside, because this 
concentration determines how many molecules strike 
the outside of the membrane each second. Conversely, 
the rate at which molecules diffuse outward is propor¬ 
tional to their concentration inside the membrane. 
Therefore, the rate of net diffusion into the cell is pro¬ 
portional to the concentration on the outside minus 
the concentration on the inside, or: 

Net diffusion oc (C G - Q) 

in which C G is concentration outside and Q is concen¬ 
tration inside. 

Effect of Membrane Electrical Potential on Diffusion of Ions— 
The “Nernst Potential.” If an electrical potential is 
applied across the membrane, as shown in Figure 
4-8 B, the electrical charges of the ions cause them to 
move through the membrane even though no concen¬ 
tration difference exists to cause movement. Thus, in 
the left panel of Figure 4-8 B, the concentration of 
negative ions is the same on both sides of the mem¬ 
brane, but a positive charge has been applied to the 
right side of the membrane and a negative charge to 
the left, creating an electrical gradient across the mem¬ 
brane. The positive charge attracts the negative ions, 
whereas the negative charge repels them. Therefore, 
net diffusion occurs from left to right. After much time, 
large quantities of negative ions have moved to the 


Figure 4-8 

Effect of concentration difference (A), electrical potential differ¬ 
ence affecting negative ions (B), and pressure difference (C) to 
cause diffusion of molecules and ions through a cell membrane. 


right, creating the condition shown in the right panel 
of Figure 4 -SB, in which a concentration difference of 
the ions has developed in the direction opposite to the 
electrical potential difference. The concentration dif¬ 
ference now tends to move the ions to the left, while 
the electrical difference tends to move them to the 
right. When the concentration difference rises high 
enough, the two effects balance each other. At normal 
body temperature (37°C), the electrical difference 
that will balance a given concentration difference of 
univalent ions—such as sodium (Na + ) ions—can be 
determined from the following formula, called the 
Nernst equation: 

Q 

EMF (in millivolts) = ± 61 log —- 

C 2 

in which EMF is the electromotive force (voltage) 
between side 1 and side 2 of the membrane, Q is the 
concentration on side 1, and C 2 is the concentration on 
side 2. This equation is extremely important in under¬ 
standing the transmission of nerve impulses and is dis¬ 
cussed in much greater detail in Chapter 5. 

Effect of a Pressure Difference Across the Membrane. At 

times, considerable pressure difference develops 
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between the two sides of a diffusible membrane. 
This occurs, for instance, at the blood capillary mem¬ 
brane in all tissues of the body. The pressure is about 
20 mm Hg greater inside the capillary than outside. 

Pressure actually means the sum of all the forces of 
the different molecules striking a unit surface area at 
a given instant. Therefore, when the pressure is higher 
on one side of a membrane than on the other, this 
means that the sum of all the forces of the molecules 
striking the channels on that side of the membrane is 
greater than on the other side. In most instances, this 
is caused by greater numbers of molecules striking the 
membrane per second on one side than on the other 
side. The result is that increased amounts of energy are 
available to cause net movement of molecules from 
the high-pressure side toward the low-pressure side. 
This effect is demonstrated in Figure 4-8 C, which 
shows a piston developing high pressure on one side 
of a “pore,” thereby causing more molecules to strike 
the pore on this side and, therefore, more molecules to 
“diffuse” to the other side. 


Water 



Osmosis 


Figure 4-9 


Osmosis at a cell membrane when a sodium chloride solution is 
placed on one side of the membrane and water is placed on the 
other side. 


Osmosis Across Selectively 
Permeable Membranes— 

“Net Diffusion” of Water 

By far the most abundant substance that diffuses 
through the cell membrane is water. Enough water 
ordinarily diffuses in each direction through the red 
cell membrane per second to equal about 100 times the 
volume of the cell itself Yet, normally, the amount that 
diffuses in the two directions is balanced so precisely 
that zero net movement of water occurs. Therefore, the 
volume of the cell remains constant. However, under 
certain conditions, a concentration difference for water 
can develop across a membrane, just as concentration 
differences for other substances can occur. When this 
happens, net movement of water does occur across the 
cell membrane, causing the cell either to swell or to 
shrink, depending on the direction of the water move¬ 
ment. This process of net movement of water caused 
by a concentration difference of water is called 
osmosis. 

To give an example of osmosis, let us assume the 
conditions shown in Figure 4-9, with pure water on 
one side of the cell membrane and a solution of 
sodium chloride on the other side. Water molecules 
pass through the cell membrane with ease, whereas 
sodium and chloride ions pass through only with diffi¬ 
culty. Therefore, sodium chloride solution is actually a 
mixture of permeant water molecules and nonperme- 
ant sodium and chloride ions, and the membrane is 
said to be selectively permeable to water but much less 
so to sodium and chloride ions. Yet the presence of the 
sodium and chloride has displaced some of the water 
molecules on the side of the membrane where these 
ions are present and, therefore, has reduced the con¬ 
centration of water molecules to less than that of pure 
water. As a result, in the example of Figure 4-9, more 
water molecules strike the channels on the left side, 


where there is pure water, than on the right side, where 
the water concentration has been reduced. Thus, net 
movement of water occurs from left to right—that is, 
osmosis occurs from the pure water into the sodium 
chloride solution. 

Osmotic Pressure 

If in Figure 4-9 pressure were applied to the sodium 
chloride solution, osmosis of water into this solution 
would be slowed, stopped, or even reversed. The exact 
amount of pressure required to stop osmosis is called 
the osmotic pressure of the sodium chloride solution. 

The principle of a pressure difference opposing 
osmosis is demonstrated in Figure 4-10, which shows 
a selectively permeable membrane separating two 
columns of fluid, one containing pure water and the 
other containing a solution of water and any solute 
that will not penetrate the membrane. Osmosis of 
water from chamber B into chamber A causes the 
levels of the fluid columns to become farther and 
farther apart, until eventually a pressure difference 
develops between the two sides of the membrane great 
enough to oppose the osmotic effect. The pressure dif¬ 
ference across the membrane at this point is equal to 
the osmotic pressure of the solution that contains the 
nondiffusible solute. 

Importance of Number of Osmotic Particles (Molar Concentra¬ 
tion) in Determining Osmotic Pressure. The osmotic pres¬ 
sure exerted by particles in a solution, whether they 
are molecules or ions, is determined by the number of 
particles per unit volume of fluid, not by the mass of 
the particles. The reason for this is that each particle 
in a solution, regardless of its mass, exerts, on average, 
the same amount of pressure against the membrane. 
That is, large particles, which have greater mass (m) 
than small particles, move at slower velocities (v). The 
small particles move at higher velocities in such a way 
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Figure 4-10 


Demonstration of osmotic pressure caused by osmosis at a semi¬ 
permeable membrane. 


that their average kinetic energies (k), determined by 
the equation 


mv 2 


are the same for each small particle as for each large 
particle. Consequently, the factor that determines the 
osmotic pressure of a solution is the concentration of 
the solution in terms of number of particles (which is 
the same as its molar concentration if it is a nondisso- 
ciated molecule), not in terms of mass of the solute. 

“Osmolality”—The Osmole. To express the concentration 
of a solution in terms of numbers of particles, the unit 
called the osmole is used in place of grams. 

One osmole is 1 gram molecular weight of osmoti- 
cally active solute. Thus, 180 grams of glucose, which 
is 1 gram molecular weight of glucose, is equal to 1 
osmole of glucose because glucose does not dissociate 
into ions. Conversely, if a solute dissociates into two 
ions, 1 gram molecular weight of the solute will 
become 2 osmoles because the number of osmotically 
active particles is now twice as great as is the case for 
the nondissociated solute. Therefore, when fully disso¬ 
ciated, 1 gram molecular weight of sodium chloride, 
58.5 grams, is equal to 2 osmoles. 

Thus, a solution that has 1 osmole of solute dissolved 
in each kilogram of water is said to have an osmolality 
of 1 osmole per kilogram, and a solution that has 
1/1000 osmole dissolved per kilogram has an osmo¬ 
lality of 1 milliosmole per kilogram. The normal 


osmolality of the extracellular and intracellular fluids 
is about 300 milliosmoles per kilogram of water. 

Relation of Osmolality to Osmotic Pressure. At normal body 
temperature, 37°C, a concentration of 1 osmole per 
liter will cause 19,300 mm Hg osmotic pressure in the 
solution. Likewise, 1 milliosmole per liter concentra¬ 
tion is equivalent to 19.3 mm Hg osmotic pressure. 
Multiplying this value by the 300 milliosmolar con¬ 
centration of the body fluids gives a total calculated 
osmotic pressure of the body fluids of 5790 mm Hg. 
The measured value for this, however, averages only 
about 5500 mm Hg. The reason for this difference is 
that many of the ions in the body fluids, such as sodium 
and chloride ions, are highly attracted to one another; 
consequently, they cannot move entirely unrestrained 
in the fluids and create their full osmotic pressure 
potential. Therefore, on average, the actual osmotic 
pressure of the body fluids is about 0.93 times the cal¬ 
culated value. 

The Term “Osmolarity.” Because of the difficulty of meas¬ 
uring kilograms of water in a solution, which is required 
to determine osmolality, osmolarity, which is the 
osmolar concentration expressed as osmoles per liter of 
solution rather than osmoles per kilogram of water, is 
used instead. Although, strictly speaking, it is osmoles 
per kilogram of water (osmolality) that determines 
osmotic pressure, for dilute solutions such as those in 
the body, the quantitative differences between osmo¬ 
larity and osmolality are less than 1 per cent. Because it 
is far more practical to measure osmolarity than osmo¬ 
lality, this is the usual practice in almost all physiologic 
studies. 


“Active Transport” of 
Substances Through 
Membranes 

At times, a large concentration of a substance is 
required in the intracellular fluid even though the 
extracellular fluid contains only a small concentration. 
This is true, for instance, for potassium ions. Con¬ 
versely, it is important to keep the concentrations of 
other ions very low inside the cell even though their 
concentrations in the extracellular fluid are great. This 
is especially true for sodium ions. Neither of these two 
effects could occur by simple diffusion, because simple 
diffusion eventually equilibrates concentrations on the 
two sides of the membrane. Instead, some energy 
source must cause excess movement of potassium ions 
to the inside of cells and excess movement of sodium 
ions to the outside of cells. When a cell membrane 
moves molecules or ions “uphill” against a concentra¬ 
tion gradient (or “uphill” against an electrical or pres¬ 
sure gradient), the process is called active transport. 

Different substances that are actively transported 
through at least some cell membranes include sodium 
ions, potassium ions, calcium ions, iron ions, hydrogen 
ions, chloride ions, iodide ions, urate ions, several dif¬ 
ferent sugars, and most of the amino acids. 
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Primary Active Transport and Secondary Active Transport. 

Active transport is divided into two types according to 
the source of the energy used to cause the transport: 
primary active transport and secondary active trans¬ 
port. In primary active transport, the energy is derived 
directly from breakdown of adenosine triphosphate 
(ATP) or of some other high-energy phosphate com¬ 
pound. In secondary active transport, the energy is 
derived secondarily from energy that has been stored 
in the form of ionic concentration differences of 
secondary molecular or ionic substances between the 
two sides of a cell membrane, created originally by 
primary active transport. In both instances, transport 
depends on carrier proteins that penetrate through the 
cell membrane, as is true for facilitated diffusion. 
However, in active transport, the carrier protein func¬ 
tions differently from the carrier in facilitated diffu¬ 
sion because it is capable of imparting energy to the 
transported substance to move it against the electro¬ 
chemical gradient. Following are some examples 
of primary active transport and secondary active 
transport, with more detailed explanations of their 
principles of function. 

Primary Active Transport 

Sodium-Potassium Pump 

Among the substances that are transported by primary 
active transport are sodium, potassium, calcium, 
hydrogen, chloride, and a few other ions. 

The active transport mechanism that has been 
studied in greatest detail is the sodium-potassium 
(Na + -K + ) pump, a transport process that pumps 
sodium ions outward through the cell membrane of all 
cells and at the same time pumps potassium ions from 
the outside to the inside. This pump is responsible for 
maintaining the sodium and potassium concentration 
differences across the cell membrane, as well as for 
establishing a negative electrical voltage inside the 
cells. Indeed, Chapter 5 shows that this pump is also 
the basis of nerve function, transmitting nerve signals 
throughout the nervous system. 

Figure 4-11 shows the basic physical components of 
the Na + -K + pump. The carrier protein is a complex of 
two separate globular proteins: a larger one called the 
a subunit, with a molecular weight of about 100,000, 
and a smaller one called the (3 subunit, with a molec¬ 
ular weight of about 55,000. Although the function of 
the smaller protein is not known (except that it might 
anchor the protein complex in the lipid membrane), 
the larger protein has three specific features that are 
important for the functioning of the pump: 

1. It has three receptor sites for binding sodium ions 
on the portion of the protein that protrudes to the 
inside of the cell. 

2. It has two receptor sites for potassium ions on the 
outside. 

3. The inside portion of this protein near the sodium 
binding sites has ATPase activity. 

To put the pump into perspective: When two potas¬ 
sium ions bind on the outside of the carrier protein 



Figure 4-11 

Postulated mechanism of the sodium-potassium pump. ADP, 
adenosine diphosphate; ATP, adenosine triphosphate; Pi, 
phosphate ion. 

and three sodium ions bind on the inside, the ATPase 
function of the protein becomes activated. This then 
cleaves one molecule of ATP, splitting it to adenosine 
diphosphate (ADP) and liberating a high-energy 
phosphate bond of energy. This liberated energy is 
then believed to cause a chemical and conformational 
change in the protein carrier molecule, extruding the 
three sodium ions to the outside and the two potas¬ 
sium ions to the inside. 

As with other enzymes, the Na + -K + ATPase pump 
can run in reverse. If the electrochemical gradients for 
Na + and K + are experimentally increased enough so 
that the energy stored in their gradients is greater than 
the chemical energy of ATP hydrolysis, these ions will 
move down their concentration gradients and the Na + - 
K + pump will synthesize ATP from ADP and phos¬ 
phate. The phosphorylated form of the Na + -K + pump, 
therefore, can either donate its phosphate to ADP to 
produce ATP or use the energy to change its confor¬ 
mation and pump Na + out of the cell and K + into the 
cell. The relative concentrations of ATP, ADP, and 
phosphate, as well as the electrochemical gradients for 
Na + and K + , determine the direction of the enzyme 
reaction. For some cells, such as electrically active 
nerve cells, 60 to 70 per cent of the cells’ energy 
requirement may be devoted to pumping Na + out of 
the cell and K + into the cell. 

Importance of the Na + -K + Pump for Controlling Cell Volume. 

One of the most important functions of the Na + -K + 
pump is to control the volume of each cell. Without 
function of this pump, most cells of the body would 
swell until they burst. The mechanism for controlling 
the volume is as follows: Inside the cell are large 
numbers of proteins and other organic molecules that 
cannot escape from the cell. Most of these are nega¬ 
tively charged and therefore attract large numbers of 
potassium, sodium, and other positive ions as well. All 
these molecules and ions then cause osmosis of water 
to the interior of the cell. Unless this is checked, the 
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cell will swell indefinitely until it bursts. The normal 
mechanism for preventing this is the Na + -K + pump. 
Note again that this device pumps three Na + ions to 
the outside of the cell for every two K + ions pumped 
to the interior. Also, the membrane is far less perme¬ 
able to sodium ions than to potassium ions, so that 
once the sodium ions are on the outside, they have a 
strong tendency to stay there. Thus, this represents a 
net loss of ions out of the cell, which initiates osmosis 
of water out of the cell as well. 

If a cell begins to swell for any reason, this auto¬ 
matically activates the Na + -K + pump, moving still more 
ions to the exterior and carrying water with them. 
Therefore, the Na + -K + pump performs a continual sur¬ 
veillance role in maintaining normal cell volume. 

Electrogenic Nature of the Na + -K + Pump. The fact that the 
Na + -K + pump moves three Na + ions to the exterior for 
every two K + ions to the interior means that a net of one 
positive charge is moved from the interior of the cell to 
the exterior for each cycle of the pump. This creates pos¬ 
itivity outside the cell but leaves a deficit of positive ions 
inside the cell; that is, it causes negativity on the inside. 
Therefore, the Na + -K + pump is said to be electrogenic 
because it creates an electrical potential across the cell 
membrane. As discussed in Chapter 5, this electrical 
potential is a basic requirement in nerve and muscle 
fibers for transmitting nerve and muscle signals. 

Primary Active Transport of Calcium Ions 

Another important primary active transport mecha¬ 
nism is the calcium pump. Calcium ions are normally 
maintained at extremely low concentration in the 
intracellular cytosol of virtually all cells in the body, at 
a concentration about 10,000 times less than that in the 
extracellular fluid. This is achieved mainly by two 
primary active transport calcium pumps. One is in the 
cell membrane and pumps calcium to the outside of 
the cell. The other pumps calcium ions into one or 
more of the intracellular vesicular organelles of the 
cell, such as the sarcoplasmic reticulum of muscle cells 
and the mitochondria in all cells. In each of these 
instances, the carrier protein penetrates the membrane 
and functions as an enzyme ATPase, having the same 
capability to cleave ATP as the ATPase of the sodium 
carrier protein. The difference is that this protein has 
a highly specific binding site for calcium instead of for 
sodium. 

Primary Active Transport of Hydrogen Ions 

At two places in the body, primary active transport of 
hydrogen ions is very important: (1) in the gastric 
glands of the stomach, and (2) in the late distal tubules 
and cortical collecting ducts of the kidneys. 

In the gastric glands, the deep-lying parietal cells 
have the most potent primary active mechanism for 
transporting hydrogen ions of any part of the body. 
This is the basis for secreting hydrochloric acid in the 
stomach digestive secretions. At the secretory ends of 
the gastric gland parietal cells, the hydrogen ion con¬ 
centration is increased as much as a millionfold and 
then released into the stomach along with chloride 
ions to form hydrochloric acid. 


In the renal tubules are special intercalated cells in 
the late distal tubules and cortical collecting ducts that 
also transport hydrogen ions by primary active trans¬ 
port. In this case, large amounts of hydrogen ions are 
secreted from the blood into the urine for the purpose 
of eliminating excess hydrogen ions from the body 
fluids. The hydrogen ions can be secreted into the 
urine against a concentration gradient of about 
900-fold. 

Energetics of Primary Active Transport 

The amount of energy required to transport a sub¬ 
stance actively through a membrane is determined by 
how much the substance is concentrated during trans¬ 
port. Compared with the energy required to concen¬ 
trate a substance 10-fold, to concentrate it 100-fold 
requires twice as much energy, and to concentrate 
it 1000-fold requires three times as much energy. 
In other words, the energy required is proportional 
to the logarithm of the degree that the substance 
is concentrated, as expressed by the following 
formula: 


Energy (in calories per osmole) = 1400 log 


Q 

C 2 


Thus, in terms of calories, the amount of energy 
required to concentrate 1 osmole of substance 10-fold 
is about 1400 calories; or to concentrate it 100-fold, 
2800 calories. One can see that the energy expenditure 
for concentrating substances in cells or for removing 
substances from cells against a concentration gradient 
can be tremendous. Some cells, such as those lining the 
renal tubules and many glandular cells, expend as 
much as 90 per cent of their energy for this purpose 
alone. 


Secondary Active Transport— 

Co-Transport and Counter-Transport 

When sodium ions are transported out of cells by 
primary active transport, a large concentration gradi¬ 
ent of sodium ions across the cell membrane usually 
develops—high concentration outside the cell and 
very low concentration inside. This gradient represents 
a storehouse of energy because the excess sodium 
outside the cell membrane is always attempting to 
diffuse to the interior. Under appropriate conditions, 
this diffusion energy of sodium can pull other sub¬ 
stances along with the sodium through the cell mem¬ 
brane. This phenomenon is called co-transport; it is one 
form of secondary active transport. 

For sodium to pull another substance along with it, 
a coupling mechanism is required. This is achieved by 
means of still another carrier protein in the cell mem¬ 
brane. The carrier in this instance serves as an attach¬ 
ment point for both the sodium ion and the substance 
to be co-transported. Once they both are attached, the 
energy gradient of the sodium ion causes both the 
sodium ion and the other substance to be transported 
together to the interior of the cell. 
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In counter-transport, sodium ions again attempt to 
diffuse to the interior of the cell because of their large 
concentration gradient. However, this time, the sub¬ 
stance to be transported is on the inside of the cell and 
must be transported to the outside. Therefore, the 
sodium ion binds to the carrier protein where it pro¬ 
jects to the exterior surface of the membrane, while 
the substance to be counter-transported binds to the 
interior projection of the carrier protein. Once both 
have bound, a conformational change occurs, and 
energy released by the sodium ion moving to the 
interior causes the other substance to move to the 
exterior. 

Co-Transport of Glucose and Amino Acids 
Along with Sodium Ions 

Glucose and many amino acids are transported into 
most cells against large concentration gradients; the 
mechanism of this is entirely by co-transport, as shown 
in Figure 4-12. Note that the transport carrier protein 
has two binding sites on its exterior side, one for 
sodium and one for glucose. Also, the concentration of 
sodium ions is very high on the outside and very low 
inside, which provides energy for the transport. A 
special property of the transport protein is that a con¬ 
formational change to allow sodium movement to the 
interior will not occur until a glucose molecule also 
attaches. When they both become attached, the con¬ 
formational change takes place automatically, and the 
sodium and glucose are transported to the inside of the 
cell at the same time. Hence, this is a sodium-glucose 
co-transport mechanism. 

Sodium co-transport of the amino acids occurs in the 
same manner as for glucose, except that it uses a dif¬ 
ferent set of transport proteins. Five amino acid trans¬ 
port proteins have been identified, each of which is 
responsible for transporting one subset of amino acids 
with specific molecular characteristics. 

Sodium co-transport of glucose and amino acids 
occurs especially through the epithelial cells of the 
intestinal tract and the renal tubules of the kidneys to 
promote absorption of these substances into the 
blood, as is discussed in later chapters. 
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Figure 4-12 


Postulated mechanism for sodium co-transport of glucose. 


Other important co-transport mechanisms in at 
least some cells include co-transport of chloride ions, 
iodine ions, iron ions, and urate ions. 

Sodium Counter-Transport of Calcium and 
Hydrogen Ions 

Two especially important counter-transport mecha¬ 
nisms (transport in a direction opposite to the primary 
ion) are sodium-calcium counter-transport and 
sodium-hydrogen counter-transport. 

Sodium-calcium counter-transport occurs through 
all or almost all cell membranes, with sodium ions 
moving to the interior and calcium ions to the exterior, 
both bound to the same transport protein in a counter¬ 
transport mode. This is in addition to primary active 
transport of calcium that occurs in some cells. 

Sodium-hydrogen counter-transport occurs in 
several tissues. An especially important example is in 
the proximal tubules of the kidneys, where sodium ions 
move from the lumen of the tubule to the interior 
of the tubular cell, while hydrogen ions are counter- 
transported into the tubule lumen. As a mechanism for 
concentrating hydrogen ions, counter-transport is not 
nearly as powerful as the primary active transport of 
hydrogen ions that occurs in the more distal renal 
tubules, but it can transport extremely large numbers 
of hydrogen ions, thus making it a key to hydrogen 
ion control in the body fluids, as discussed in detail in 
Chapter 30. 

Active Transport Through 
Cellular Sheets 

At many places in the body, substances must be trans¬ 
ported all the way through a cellular sheet instead of 
simply through the cell membrane. Transport of this 
type occurs through the (1) intestinal epithelium, (2) 
epithelium of the renal tubules, (3) epithelium of all 
exocrine glands, (4) epithelium of the gallbladder, and 
(5) membrane of the choroid plexus of the brain and 
other membranes. 

The basic mechanism for transport of a substance 
through a cellular sheet is (1) active transport through 
the cell membrane on one side of the transporting cells 
in the sheet, and then (2) either simple diffusion or 
facilitated diffusion through the membrane on the 
opposite side of the cell. 

Figure 4-13 shows a mechanism for transport 
of sodium ions through the epithelial sheet of the 
intestines, gallbladder, and renal tubules. This figure 
shows that the epithelial cells are connected together 
tightly at the luminal pole by means of junctions called 
“kisses.” The brush border on the luminal surfaces of 
the cells is permeable to both sodium ions and water. 
Therefore, sodium and water diffuse readily from the 
lumen into the interior of the cell. Then, at the basal 
and lateral membranes of the cells, sodium ions are 
actively transported into the extracellular fluid of 
the surrounding connective tissue and blood vessels. 
This creates a high sodium ion concentration gradient 
across these membranes, which in turn causes osmosis 
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Figure 4-13 

Basic mechanism of active transport across a layer of cells. 


of water as well. Thus, active transport of sodium ions 
at the basolateral sides of the epithelial cells results in 
transport not only of sodium ions but also of water. 

These are the mechanisms by which almost all the 
nutrients, ions, and other substances are absorbed into 
the blood from the intestine; they are also the way the 
same substances are reabsorbed from the glomerular 
filtrate by the renal tubules. 

Throughout this text are numerous examples of the 
different types of transport discussed in this chapter. 
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CHAPTER 


5 


Membrane Potentials and 
Action Potentials 


Electrical potentials exist across the membranes of 
virtually all cells of the body. In addition, some cells, 
such as nerve and muscle cells, are capable of gen¬ 
erating rapidly changing electrochemical impulses 
at their membranes, and these impulses are used to 
transmit signals along the nerve or muscle mem¬ 
branes. In still other types of cells, such as glandular 
cells, macrophages, and ciliated cells, local changes 
in membrane potentials also activate many of the cells’ functions. The present 
discussion is concerned with membrane potentials generated both at rest and 
during action by nerve and muscle cells. 



Basic Physics of Membrane Potentials 

Membrane Potentials Caused by Diffusion 

“Diffusion Potential” Caused by an Ion Concentration Difference on the Two Sides of the 
Membrane. In Figure 5-1A, the potassium concentration is great inside a nerve 
fiber membrane but very low outside the membrane. Let us assume that the 
membrane in this instance is permeable to the potassium ions but not to any 
other ions. Because of the large potassium concentration gradient from inside 
toward outside, there is a strong tendency for extra numbers of potassium ions 
to diffuse outward through the membrane. As they do so, they carry positive 
electrical charges to the outside, thus creating electropositivity outside the 
membrane and electronegativity inside because of negative anions that remain 
behind and do not diffuse outward with the potassium. Within a millisecond or 
so, the potential difference between the inside and outside, called the diffusion 
potential, becomes great enough to block further net potassium diffusion to the 
exterior, despite the high potassium ion concentration gradient. In the normal 
mammalian nerve fiber, the potential difference required is about 94 millivolts, 
with negativity inside the fiber membrane. 

Figure 5-1 B shows the same phenomenon as in Figure 5-L4, but this time 
with high concentration of sodium ions outside the membrane and low sodium 
inside. These ions are also positively charged. This time, the membrane is highly 
permeable to the sodium ions but impermeable to all other ions. Diffusion of 
the positively charged sodium ions to the inside creates a membrane potential 
of opposite polarity to that in Figure 5-1 A, with negativity outside and positiv¬ 
ity inside. Again, the membrane potential rises high enough within milliseconds 
to block further net diffusion of sodium ions to the inside; however, this time, 
in the mammalian nerve fiber, the potential is about 61 millivolts positive inside 
the fiber. 

Thus, in both parts of Figure 5-1, we see that a concentration difference of 
ions across a selectively permeable membrane can, under appropriate condi¬ 
tions, create a membrane potential. In later sections of this chapter, we show 
that many of the rapid changes in membrane potentials observed during nerve 
and muscle impulse transmission result from the occurrence of such rapidly 
changing diffusion potentials. 
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Figure 5-1 


A, Establishment of a “diffusion” potential across a nerve fiber 
membrane, caused by diffusion of potassium ions from inside the 
cell to outside through a membrane that is selectively permeable 
only to potassium. B, Establishment of a “diffusion potential” when 
the nerve fiber membrane is permeable only to sodium ions. Note 
that the internal membrane potential is negative when potassium 
ions diffuse and positive when sodium ions diffuse because of 
opposite concentration gradients of these two ions. 


Relation of the Diffusion Potential to the Concentration Differ¬ 
ence—The Nernst Potential. The diffusion potential level 
across a membrane that exactly opposes the net diffu¬ 
sion of a particular ion through the membrane is called 
the Nernst potential for that ion, a term that was intro¬ 
duced in Chapter 4. The magnitude of this Nernst 
potential is determined by the ratio of the concentra¬ 
tions of that specific ion on the two sides of the mem¬ 
brane. The greater this ratio, the greater the tendency 
for the ion to diffuse in one direction, and therefore 
the greater the Nernst potential required to prevent 
additional net diffusion. The following equation, called 
the Nernst equation, can be used to calculate the 
Nernst potential for any univalent ion at normal body 
temperature of 98.6°F (37°C): 


EMF (millivolts) = ± 61 log 


Concentration inside 
Concentration outside 
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cantitate de jânge neoxigenat care părăszte plămânii 


Conceptul de “spaţiu mort fiziologic” (când raportul 
V,/Q este mai mare decăt valorile normale) 


|n situația în care anumite alveale sunt bine ventilate dar slab 
perfuzate, cantitatea de siger: alveolar depășește positihtățale 
de ahșorbție si transport pe calea sanguină, Prin urmare, 
ventilația acestor ahente este considerată trudilă, Ventilațin 
speițiului rriort anaternle al căilor respiraterii este. de ascmenia, 
Inunlă Sum acestor cleuă tipuri de ventilație imită este 
denumită spefiz mort fiziologie. Valnarea acestuia se poate 
măsura în laborainare clinice de Investigare & luncției 
pulmonare prin efectuarea unâr determinări adecvate la 
nivelul sângelui și al aerului expirat; rezultatele vor fi Introcluse 
in formula următoare, numită ecuația Bohr 


Vizu _ Păeny — P&tn, 
Vr Paca 


uricte VO reprezintă spațiul mart fiziologic, VC reprezintă 
wnlurnul curent, Pai) reprezintă presiunea parțială a CO, în 
singele arterial și PeECO- reprezintă presunea parțială medie a 
CO, in aerul expirat 

Când spațiul mort fiziologic se mârene, efortul venrilatar 
este În cea mai pare parte atu! inutil din cauza faptului că o 
miar parte din aerul ventilat mu untră în contact zu sângele 


Anomaliile raportului ventilație-parfuzie 


Raportul V,/Q este anormal în porțiunile apicală și bazată ale 
plămânuiui normal. La un cn norma! aflat în ortostarieir, 
pertuza: capiarelar pulmonare m ventilaţia alveolară sunt 
considerabil mai reduse în parțiurule apicale ale plămânilor 
comparativ cu porțiunile bazale; tatuși, pertuzia este mult mai 
redusă decât ventilația. În consecință, |n segmentele pulmonare 
apicale, raportul 4, /Q este de 2.5 ei mai mare decăt. valarea 
deală, ceea ce proiiuce un grad moslerat de spatiu mort 
fzinlogie la nivetul acestei zane pulmonare. 

La cealaltă extrernă, adică la nivelul bazelor pulmonare, 
ventilația este ușor scăzută fată de perfuzie, raportul V,/Q 
Farul mai mie de 0, on decăt valoarea ideală. În această zonă, 
o fracțiune a sângelui nu este în mod normal cougenstă și 
cninatitule un şut fiziolugir 

În ambelz situaţi, discrepanţele dintre ventilație și perfuzie 


reduc ușor eficiența pulnonară a schimbului de (3. și CO. Ca 
toate acestea, în cursul uiui efort tzir. perfuzia porțiunilor 


apicale ale plămânilor crește semnificativ, nsifel incâr e pratanul 
mort fiziologic se reduce și eficienţ: schimbului garas se 
apropie de nivelul optim. 


525 


Raportul V,/Q este anormal în boala pulmonară abstrurtvă 
cronică, Majoritatea fumnătezriloc eronizi prezintă variate grade 
de obztrucţie brorazieă; în inulte aste! de cuzuri, afectiunea se 
apă în timp și pruducu retenție uerică La mbrel aheawlur și 
emfizem secundar Emfizenul provoacă distrugerea rrultot 
pereti alveolari. Prin urmare, in cazul fumât apar ceauă 
ancinalii care deterrună un raport VA Cl anorrral, În primul 
zând, im cauza obstrucției unul număr rare de bronhule, 
alveolele situate distal de abatrucțe nu sunt ventilate, lipi care 
determină apropierea de zezo a raportului V4/Q. În al doilea 
rând, în zonele pulmonare unde s-au produs distrucții masive 
«le peretilor ulvealari, dar unde există incă ventilaţie, cea mai 
mire parte a acesteia este immtilă din catuza uri prerfunzii 
uraclecvate care să asigure transportul gazelur pre cale sigviută, 

Deci, în boala pulmonară obstrucivă cronică, unele zone 
pulmonare prezintă un şunt fizialegic marcat, ln timp ce alte 
printr-un spațiu mort fiziolegic 
semnificativ, Aceste modificări determină scăderea severă n 
ehcienței plămânilor în producerea schimbulu: gazos, uneori 
această eliolenţă poale deveni de zece ori mal nucă decăt În 
mod normal De fapt, aceasta reprezintă cea mai răspânelită 
cauză a bolilor pulmonare la oca actuală. 


zone se Caralterizează 
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CAPITOLUL 41 


Transportul oxigenului și dioxidului de 
carbon în sânge și lichidele tisulare 


Imediat după ce a difuzat din alveole în sângele pulmonar, 
oxigenul (02) este transportat către capilarele țesuturilor 
periferice, aproape în totalitate în combinaţie cu hemoglobina. 
Prezenţa hemoglobinei în hematii permite transportul unei 
cantități de O, de 30-100 de ori mai mare decât cantitatea 
de O, care ar putea fi transportată sub formă dizolvată în apa 
din sânge. 

În celulele țesuturilor organismului, O» reacționează cu 
diferitele substanţe nutritive și generează dioxid de carbon 
(CO-) în cantități mari. CO, intră în capilarele tisulare și este 
transportat la plămâni. Dioxidul de carbon, în mod similar 
oxigenului, se combină cu anumite substanțe chimice 
sangvine, care cresc de 15-20 de ori capacitatea sângelui de 
a transporta CO». 

Acest capitol își propune să prezinte, atât din punct de 
vedere calitativ câi şi cantitativ, mecanismele fizice și chimice 
ale transportului de O, și CO, în sânge şi lichidele tisulare. 


TRANSPORTUL OXIGENULUI DE LA 
PLĂMÂNI LA ȚESUTURI 


În Capitolul 40 s-a subliniat faptul că gazele se deplasează 
dintr-un punct într-altul prin difuziune, cauza acestei 
deplasări fiind reprezentată întotdeauna de gradientul de 
presiune parțială existent între primul punct şi cel imediat 
următor. Prin urmare, O» difuzează din alveole în sângele 
capilarelor pulmonare, deoarece presiunea parțială a 
oxigenului (PO») în aerul alveolar este mai mare decât PO, 
în sângele capilar pulmonar. În restul ţesuturilor, valoarea 
mai mare a PO, în sângele capilar decât în țesuturi determină 
ifuziunea O, în celulele înconjurătoare. 

În schimb, după metabolizarea intracelulară a O, care 
generează CO,, presiunea parțială intracelulară a dioxidului 
de carbon (PCO») crește și provoacă difuziunea CO, în 
capilarele tisulare. După ce sângele venos ajunge la nivel 
pulmonar, CO, difuzează din sânge în alveole deoarece 
„valoarea PCO, în sângele capilar pulmonar este mai mare 
ecât în aerul alveolar. Așadar, transportul sangvin al O; și 
CO, depinde atât de difuziune cât şi de fluxul sangvin. În cele 
ce urmează, factorii determinanţi ai acestor efecte vor fi 
iscutaţi sub aspect cantitativ. 


DIFUZIUNEA OXIGENULUI DIN ALVEOLE 
ÎN SANGELE CAPILAR PULMONAR 


În porțiunea superioară a Figurii 41-1 se observă o alveolă 
pulmonară adiacentă unui capilar pulmonar și ilustrează 
difuziunea moleculelor de O; din aerul alveolar în sângele 
pulmonar. Valoarea PO, în aerul alveolar ajunge în medie la 
104 mmHg, în timp ce valoarea PO, în sângele venos care intră 
în capilarul pulmonar prin capătul arterial al acestuia este în 
medie de 40 mmHg, deoarece o cantitate importantă de O, a 
fost preluată din sânge în țesuturile periferice. Prin urmare, 
gradientul presional inițial care determină difuziunea O, în 
capilarul pulmonar este egal cu 104 minus 40, adică 64 mmHg. 
Curba din porţiunea inferioară a figurii prezintă creșterea 
rapidă a PO, în sânge pe măsură ce sângele străbate capilarul 
pulmonar; valoarea PO; în sânge crește până aproape de 
valoarea PO, în aerul alveolar, devenind aproape 104 mmHg 
în momentul în care sângele a parcurs o treime din lungimea 
capilarului pulmonar. 


Transportul oxigenului în sângele pulmonar în condiții 
de efort fizic. În timpul unui efort fizic intens, necesarul de 
oxigen al corpului poate depăși de 20 de ori valoarea normală. 
De asemenea, din cauza creșterii debitului cardiac în condiții 


de efort, durata circulaţiei sângelui prin capilarul pulmonar 


se poate reduce sub jumătate din valoarea normală. Cu toate 
acestea, datorită importantului factor de siguranță a difuziunii 
O, prin membrana pulmonară, sângele este saturat complet 
cu O când părăsește capilarele pulmonare. Explicaţia acestui 
proces este prezentată în continuare. 

În primul rând, în Capitolul 40 s-a subliniat faptul că 
valoarea capacităţii de difuziune a O, crește de aproximativ 
trei ori în condiții de efort fizic; această creștere rezultă ca 
urmare â augmentării suprafeţei capilarelor care participă la 
difuziune şi, de asemenea, ca urmare a valorii aproape ideale 
a raportului ventilație-perfuzie în porţiunea apicală a 
plămânilor. 

În al doilea rând, curba din Figura 41-1 denotă că, în 
absenţa efortului fizic, sângele este complet saturat cu Oz 
după cea parcurs o treime din lungimea capilarului pulmonar, 
astfel încât în timpul străbaterii celor două treimi rămase, 
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Figura 41-1. Transportul oxigenului în sângele capilar pulmonar. 
(Date obţinute din Milhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of 
pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys / 
8:337, 1968.) 


cantitatea suplimentară de O, care mai difuzează în sânge 
este, în mod normal, redusă. Altfel spus, în mod normal, 
timpul de tranzit al sângelui prin capilarele pulmonare este 
de trei ori mai mare decât durata necesară oxigenării 
complete a acestuia. Prin urmare, în condiţii de efort fizic, 
chiar dacă se produce scurtarea timpului de circulație a 
sângelui prin capilarele pulmonare, totuși sângele este 
oxigenat complet sau aproape complet. 


TRANSPORTUL OXIGENULUI ÎN 
SÂNGELE ARTERIAL 


Un volum de aproximativ 98% din sângele de la nivel 
pulmonar care intră în atriul stâng a străbătut deja capilarele 
alveolare și a fost oxigenat, având o valoarea a PO, de 
aproximativ 104 mmHg. Restul de 2% de sânge a trecut din 
aortă în circulaţia bronşică, asigurând vascularizația nutritivă 
a țesuturilor pulmonare, nefiind expus aerului pulmonar. 
Acest flux sangvin este denumit “flux şuntat”, ceea ce 
înseamnă că sângele respectiv ocolește zonele de schimb 
gazos. La ieșirea din plămâni, valoarea PO, în sângele șuntat 
este aproximativ egală cu cea din sângele venos sistemic 
normal, de aproximativ 40 mmHg. Când sângele șuntat și 
sângele oxigenat din capilarele alveolare se amestecă în 
venele pulmonare, acest așa-numit zmestec venos de sânge 
produce scăderea la 95 mmHg a valorii PO, în sângele venos 
care intră în jumătatea stângă a inimii și care este pompat 
ulterior în aortă. Variaţiile PO, sangvin la diferite niveluri ale 
sistemului circulator sunt prezentate în Figura 41-2. 


DIFUZIUNEA OXIGENULUI DIN 
CAPILARELE PERIFERICE IN FLUIDELE 
TISULARE 


Când sângele arterial ajunge în țesuturile periferice, valoarea 
PO, în capilare este de 95 mmHg, Însă, după cum reiese din 
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Figura 41-2. Variaţiile PO, în sângele capilar pulmonar, în sângele 
arterial sistemic și în sângele capilar sistemic, demonstrând efectul 
“amestecului venos”. 
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Figura 41-3. Difuziunea oxigenului dinir-un capilar periferic tisular 
în celule. (PO, în lichidul interstițial = 40 mmHg, iar PO, în celulele 
tisulare = 23 rnmHg.) 


Figura 41-3, valoarea PO, în lichidul interstițial care 
înconjoară celulele ţesuturilor este de numai 40 mmHg. 
Astfel, există un gradient presional iniţial extrem de mare, 
care produce difuziunea rapidă a O, din sângele capilar în 


- țesuturi — acest proces se desfășoară atât de rapid încât 


valoarea PO, din capilare scade până aproape de nivelul de 
40 mmHg al PO, din interstițiu. Prin urmare, valoarea PO, 
în sângele care părăseşte capilarele tisulare și pătrunde în 
venele sistemice este de aproximativ 40 mmHg. 


Creșterea fluxului sangvin determină creșterea PO, a 
lichiduiui interstiția!. Dacă debitul circulator al unui țesut 
este crescui, la nivelul acestuia vor fi transportate cantități 
mai mari de O;, iar valoarea PO, în țesutul respectiv va creşte 
corespunzător. Acest efect este prezentat în Figura 41-4. Se 
observă cum o creştere a fluxului sangvin la o valoare de 
400% faţă de normal induce creșterea PO, de la 40 mmHg 
(valoare corespunzătoare punctului A din figură) la 66 
mmHg (valoare corespunzătoare punctului B). Cu toate 
acestea, valoarea maximă la care poate ajunge PO, în 
condiţiile unui debit circulator maximal, este de 95 mmHg, 
deoarece aceasta este valoarea presiunii parţiale a O, în 
sângele arterial. În sens invers, dacă fluxul sangvin printr-un 
țesut este redus, valoarea PO, în țesutul respectiv scade, 
după cum indică punctul C din figură. 


Efectul ratei metabolismului tisular asupra PO, din 
lichidul înterstițial. Dacă metabolismul celular consumă 
mai mult O, decât în mod normal, acest lucru antrenează 


Capitolul 41 Transportul oxigenulu 
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Figura 41-4. Efectul fluxului sangvin și a! ratei consumului de oxigen 
asupra PO» tisular. 


scăderea PO, în lichidul interstiţial. Figura 41-4 ilustrează 
și acest efect, indicând reducerea PO, în lichidul interstițial 
când consumul celular de O, este crescut și creșterea PO; în 
lichidul înterstiţial când consumul celular de O; este scăzut. 

Rezumând, PO, tisular este condiționat de echilibrul 
dintre (1) rata transportului sangvin al O» în țesuturi, și (2) 
rata consumului de O, la nivelul țesuturilor. 


DIFUZIUNEA OXIGENULUI DIN 
CAPILARELE PERIFERICE ÎN CELULELE 
ȚESUTURILOR 


Celulele consumă oxigen în permanenţă. În consecință, 
valoarea PO, în celulele țesuturilor periferice rămâne mai 
mică decât valoarea PO, în capilarele periferice. De asemenea, 
în multe situații, distanţa fizică dintre capilare și celule este 
semnificativă. Prin urmare, PO, intracelular are valori 
cuprinse în mod normal între 5 mmHg și 40 mmHg, valoarea 
medie (stabilită prin măsurare directă la animale de 
experiență) fiind de 23 mmiig. Deoarece presiunea O, 
necesară menţinerii proceselor chimice iniracelulare 
oxidative este în mod normal cuprinsă între 1 și 3 mmHg, se 
poate observa că nivelul scăzut de 23 mmHg al PO; 
intracelular este mai mult decât adecvat și asigură un factor 
de siguranță mare. 


DIFUZIUNEA DIOXIDULUI DE CARBON 
DIN CELULELE ȚESUTURILOR PERIFERICE 
IM CAPILARE SI DIN CAPILARELE 
PULMONARE IN ALVEOLE 


În urma utilizării intracelulare, O, este transformat în 
întregime în CO;, transformare ce determină creșterea PCO, 
intracelular; din cauza valorilor crescute ale PCO, intracelular, 
se produce difuziunea CO» din celule în capilarele tisulare, 
acesta fiind transportat ulterior de sânge la plămâni. La nivel 
pulmonar, CO, difuzează din capilarele pulmonare în alveole 
şi este eliminat prin expirație. 


și dioxidului de carban În sânge şi lichidele țisulare 


Capăt arterial 
al capilarului 


Capăt venos 
al capilarului 


Figura 41-5. Absorbţia dioxidului de carbon în sângele din capilarele 
tisulare. (PCO, intraceluiar = 46 mmHg, iar PCO, în lichidul interstițial 
= 45 mmHg.) 
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Figura 41-56. Difuziunea dioxidului de carbon din sângele pulmonar 
în alveolă. (Date obţinute din Mifhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical 
study of pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. 
Biophys j 8:337, 1968) 


Așadar, în fiecare secvență a transportului gazelor 
respiratorii, CO, difuzează exact în sens opus difuziunii O>. 
Diferența majoră între difuziunea CO, și difuziunea O, este 
însă alta, și anume: CO, difuzează de 20 de ori mai rapid 
decât Ox. Prin urmare, gradientele presionale necesare 
producerii difuziunii CO» sunt, de fiecare dată, mult mai 
mici decât gradientele presionale necesare producerii 
difuziunii O,. Presiunile CO» au aproximativ următoarele 
valori: 

1. PCO, intracelular, 46 mmHg PCO, interstițial, 
45 mmHg. Prin urmare, gradientul dintre cele două 
presiuni măsoară 1 mmHg, după cum reiese şi din 
Figura 41-5. 

2. PCO, în sângele arterial care pătrunde în țesuturi, 
40 mmHg; PCO, în sângele venos care părăseşte 
țesuturile, 45 mmHg. Deci, după cum se observă și în 
Figura 41-5, sângele din capilarele tisulare egalează 
valoarea de 45 mmHg a PCO, interstițial. 

3. PCO, în sângele care pătrunde prin capătul arterial al 
capilarelor pulmonare, 45 mmHg; PCO, în aerul 
alveolar, 40 mmHg. Prin urmare, este necesar un 
gradient presional de numai 5 mmHg pentru a produce 
difuziunea CO, din capilarele pulmonare în alveole. 
Mai mult, după cum reiese din Figura 41-6, valoarea 
PCO, în sângele capilar pulmonar scade până la nivelul 
de 40 mmHg al PCO, alveolar înainte ca sângele să fi 
parcurs mai mult de o treime din lungimea capilarului. 
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Figura &1-7. Efectul fluxului sangvin și al ratei metabolice asupra 
PCO, din țesuturile periferice. 


Acest efect este similar celui întâlnit în cazul difuziunii 
O, cu excepția faptului că se desfășoară în direcție 
opusă. 


Efectui ratei metabolismului tisular și al fluxului 
sangvin tisular asupra PCO, intesstițial. Fluxul sangvin 
prin capilarele tisulare și metabolismul tisular influențează 
PCO, în sens opus efectului acestora asupra PO, tisular. 
Aceste efecte sunt prezentate în Figura 41-7, după cum 
urmează: 

1. Scăderea fiuxului sangvin de la valoarea normală 
(punctul A) la un sfert din normal (punctul B) 
determină creșterea PCO, tisular de la valoarea 
normală de 45 mmHg la nivelul ridicat de 60 mmHg. 
În sens invers, creșterea fluxului sangvin de șase ori 
peste valoarea normală (punctul C) induce scăderea 
PCO, interstiţial de la valoarea normală de 45 mmHg 
la 41 mmHg, nivel aproape egal cu valoarea PCO, în 
sângele arterial care pătrunde în capilarele tisulare 
(40 mmHg). 

2. Se observă că o creștere de 10 ori a ratei metabolice 
tisulare antrenează creșterea marcată a PCO, în 
lichidul interstițial indiferent de valoarea debitului 
circulator, în timp ce scăderea ratei metabolice la un 
sfert din valoarea normală determină scăderea PCO, 
interstițial la nivelul de aproximativ 41 mmHg, 
apropiindu-se de valoarea PCO, în sângele arterial 
(40 mmHg). 


ROLUL HEMOGLOBINEI ÎN TRANSPORTUL 
OXIGENULUI 


În mod normal, aproximativ 97% din oxigen este transportat 
de la plămâni în țesuturile periferice sub forma unui compus 
chimic cu hemoglobina din eritrocite. Restul de 3% este 
transportat sub formă dizolvată în apa din plasmă și apa din 
celulele sangvine. Deci, î condiții normale, oxigenul este 
transportat la țesuturi aproape în întregime de către 
hemoglobină. 


530 


100 ——_ 20 
= 20 a 18 
za 80 Sânge oxigenat___ | 16 
3 70- Lia _ 
[0% DR e E A a a e 12 £ 
ERE) 10 £ 
E «0 / A Reducerea cantităţii de sânge 83 
pi care revine de la țesuturi > 
E 30 5 
3 20 4 
& 10 2 

04- £ 3) 


Presiunsa sangvină a oxigenului (?o2) (mmhg) 


Figura 41-8. Curba de disociere a oxihemoglobinei. 


COMBINAREA REVERSIBILĂ A 0, CU 
HEMOGLOBINA 


Proprietăţile chimice ale hemoglobinei sunt prezentate în 
Capitolul 33, unde se menţionează că molecula de O» se 
leagă labil și reversibi! de porțiunea hem a hemoglobinei. La 
valori mari ale PO;, cum sunt cele din capilarele pulmonare, 
O, se combină cu hemoglobina, dar când PO, are valori mici, 
cum sunt cele din capilarele tisulare, O» este eliberat de 
hemoglobină. Acesta este mecanismul de bază care asigură 
transportul O2 de la plămâni la țesuturi. 


Curha de disociere a oxihemogiobinai. Figura 41-8 
prezintă curba de disociere a oxihemoglobinei, care relevă 
creşterea progresivă a procentului de oxihemoglobină în 
paralel cu creșterea PO» sangvin; acest procent reprezintă 
procentul de saturație al hemoglobinei. Deoarece în sângele 
care părăsește plămânii și pătrunde în arterele sistemice 
valoarea PO, este, în mod normal, de aproximativ 95 mmHg, 
rezultă clar din curba de disociere faptul că procentul obișnuit 
de saturație cu O» al sângelui arterial sistemic este în medie 
de 97%. În schimb, în sângele venos normal, care se întoarce 
din țesuturile periferice, PO, are o valoare de aproximativ 
40 mmHg, iar saturația hemoglobinei este în medie de 75%. 


Cantitatea maximă de oxigen care se poate combina 
cu hemogiobina dir; sânge. Sângele unui om normal 
conţine aproximativ 15 grame de hemoglobină la fiecare 
100 ml, și fiecare gram de hemoglobină poate lega o cantitate 
maximă de 1,34 ml de O, (1,39 ml în cazul hemoglobinei 
chimic pure, această valoare fiind diminuată în cazul 
existenței compușilor impuri de tipul methemoglobinei). 
Prin urmare, înmulțind 15 grame cu 1,24 se obține rezultatul 
20,1, care înseamnă că, în medie, cele 15 grame de 
hemoglobină din 100 ml de sânge pot lega o cantitate de 
20 ml de O, în condiţiile existenței unei hemoglobine 
saturate 100%. Acest rezultat se exprimă de obicei ca 20 de 
volume la sută. Pentru realizarea curbei de disociere a 
oxihemoglobinei în cazul unui om normal, poate fi exprimată 
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Figura 41-9. Efectul PO, sangvin asupra cantității de oxihemoglobină 
din 100 ml de sânge. 


cantitatea de O, în volume % (procentual), după cum indică 
scala din partea dreaptă a graficului din Figurs 41-8, în locul 
gradului de saturație al hemoglobinei. 


Cantitatea de oxigen eliberată prin disocierea 
exihemoglobinei în timp ce sângele arterial sistemic 
parcurge țesuturile. În mod normal, în sângele arterial 
sistemic a cărui saturație în O, este de 97%, cantitatea totală 
de O, legată la hemoglobină este de aproximativ 19,4 ml la 
100 ml de sânge, după cum este ilustrat în Figura 41-9. În 
timpul străbaterii capilarelor tisulare, această cantitate scade, 
în medie, la 14,4 ml (PO; egală cu 40 mmHg, hemoglobina 
este saturată 75%). Așadar, în condiţii normale, o cantitate 
de aproximativ 5 ml de O» este transportată de la plămâni 
la țesuturi de fiecare 100 rul de sânge. 


Transportul oxigenului crește semnificativ în timpul 
efortului fizic intens. În timpul unui efort fizic intens, 
celulele musculare au o rată crescută de utilizare a O;, care, 
în situații extreme, poate determina scăderea PO» în lichidul 
interstițial de la valoarea normală de 40 mmHg la o valoare 
inferioară, de 15 mmHg. La o presiune atât de scăzută, o 
cantitate de doar 4,4 ml de O, rămâne legată de hemoglobină 
în fiecare 100 ml de sânge, după cum reiese din Figura 41-9. 
În consecinţă, diferenţa dintre 19,4 și 4,4 înseamnă 15 ml și 
reprezintă cantitatea de O, eliberată de fapt ţesuturilor de 
către fiecare volum de 100 ml de sânge. Deci, fiecare volum 
de 100 ml de sânge care străbate țesuturile furnizează de trei 
ori mai mult O, decât în mod normal. De asemenea, trebuie 
reţinut faptul că debitul cardiac poate creşte de șase sau șapte 
ori în cazul maratoniștilor bine antrenați. Prin urmare, 
înmulţind creșterea numerică a debițului cardiac (6-7 ori) cu 
creşterea numerică a cantității de O, transportat în fiecare 
volum de sânge (3 ori) rezultă o creștere de 20 de ori a 
transportului de O, la ţesuturi. Ulterior în cadrul acestui 
“ capitol se va vedea că o serie de alți factori facilitează aportul 
de O, la muşchi în condiţii de efort fizic, asifel încât, de cele 
mai multe ori, PO, tisular scade numai foarte puţin sub 
valoarea normală chiar în cursul celui mai intens efort. 


Coeficientul de utilizare a oxigenului. Procentul de 
sânge care cedează oxigenul său în timp ce străbate capilarele 
tisulare este denumit coeficient de utilizare a oxigenului. 
Valoarea normală a acestui coeficient este de aproximativ 
25%, lucru deductibil din discuţia anterioară — cu alte 
cuvinte, 25% din oxihemoglobină disociază, cedând O, 
țesuturilor. În timpul unui efort fizic intens, coeficientul 
general de utilizare a O, poate creşte la valori cuprinse între 
75 şi 85%. La nivel local, unde fluxul sangvin este extrem de 
lent sau rata metabolică este foarte mare, valorile coeficienţilor 
de utilizare a oxigenului se pot apropia de 100% - alifel spus, 
întreaga cantitate de O, este cedată țesuturilor. 


ROLUL HEMOGLOBINEI ÎN 
“TAMPONAREA” PO, TISULAR 


Deși are rol de transportor al O» la țesuturi, hemoglobina 
îndeplineşte și altă funcție de importanţă vitală. Acest rol 
este reprezentat de sistemul “tampon al oxigenului tisular”, 
Cu alte cuvinte, hemoglobina sangvină este principalul factor 
care produce stabilizarea PO, în ţesuturi. Acest efect poate 
fi explicat după cum urmează. 


Rolul hemoglobinei în menținerea unei valori 
cvasiconstante a PO, în țesuturi. În condiții bazale, 
țesuturile necesită un aport de aproximativ 5 ml de O> la 
fiecare volum de 100 ml de sânge care străbate capilarele 
tisulare. Revenind la curba de disociere a oxihemoglobinei, 
prezentată în Figura 41-9, se observă faptul că pentru 
eliberarea a 5 ml de Oz din 100 ml de sânge, valoarea PO; 
scade la aproximativ 40 mmHg. Prin urmare, PO, nu poate 
să depășească nivelul de 40 mmHg în mod normal, deoarece, 
în caz contrat, necesarul de O, al țesuturilor nu ar putea 
disocia din oxihemoglobină. În acest mod, hemoglobina 
setează, în condiţii normale, valoarea maximă a PO, în 
ţesuturi la aproximativ 40 mmHg. 

În schimb, În condiţii de efort fizic intens, hemoglobina 
trebuie să cedeze țesuturilor cantități suplimentare de O, (de 
20 de ori mai mari decât cele normale). Însă acest lucru este 
posibil printr-o scădere mică a PO, tisular, din cauza (1) 
pantei abrupte a curbei de disociere și (2) a creșterii fluxului 
sangvin tisular ca urmare a scăderii PO,; altfel spus, o scădere 
foarte mică a PO, determină eliberarea unor cantități mari 
de O, suplimentar prin disocierea oxihemoglobinei. Ulterior, 
se poate remarca faptul că hemoglobina sangvină asigură 
aportul de O» la țesuturi în mod autornat, la o valoare a PO, 
care este menținută strict între 15 şi 40 mmHg, 


Când concentrația oxigenului în aerul atmosferic se 
modifică semnificativ, efectul de tamponare al 
hemoglobinei reușește să menţină un nivel 
cvasiconstant al PO, tisular. Valoarea normală a PO, în 
aerul alveolar este de aproximativ 104 mmHg, dar în 
condițiile escaladării unui munte sau ale zborului cu un 
avion, PO; ar putea scădea la mai puţin de jumătate din 
această valoare, În schimb, în cazul pătrunderii în spații cu 
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aer comprimat, cum ar fi adâncul mării sau camerele 
presurizate, PO, ar putea deveni de 10 ori mai mare decât 
valoarea normală. În realitate însă, chiar și în aceste situații, 
PO, variază foarte puțin. 

Din curba de disociere a oxihemoglobinei din Figura 41-8 
reiese că atunci când PO, alveolar scade la valoarea de 
60 mmHg, saturaţia în O» a hemoglobinei arteriale încă este 
de 89% - numai cu 8% mai mică decât valoarea normală de 
97% a saturaţiei. Mai mult, țesuturile încă absorb o cantitate 
de aproximativ 5 ml de O; din fiecare volum sangvin de 
100 il care străbate țesuturile; pentru ca O, să poată disocia, 
se produce scăderea PO» în sângele venos la valoarea de 
35 mmHg — numai cu 5 mmHg mai mică decât valoarea 
normală de 40 mmHg. Astfel, PO, tisular se modifică greu, în 
pofida scăderii marcate a PO, alveolar de la 104 la 60 mmHg. 

În schimb, atunci când valoarea PO, alveolar crește la 500 
mmHg, saturația maximă în O a hemoglobinei nu poate 
depăși 100%, creşterea acesteia fiind de numai 3% peste 
nivelul obișnuit de 97%. Numai o cantitate redusă de O, 
suplimentar se va dizolva în sânge, după cum se va discuta 
în cele ce urmează. Ulterior, în timp ce sângele străbate 
capilarele tisulare și cedează țesuturilor câţiva mililitri de O-, 
se produce scăderea PO, în sângele capilar la o valoare cu 
câțiva milimetri coloană de mercur mai mare decât valoarea 
normală de 40 mmHg. În consecinţă, nivelul O, alveolar 
poate varia considerabil — PO; de la 60 la mai mult de 500 
mmHg - și totuşi nivelul PO; în țesuturile periferice nu 
variază cu mai mult de câțiva milimetri față de nivelul 
normal, demonstrând rolul sistemului hemoglobinei sangvine 
n “tamponarea oxigenului” tisular. 


FACTORI CARE PRODUC DEVIEREA 
CURBEI DE DISOCIERE A 
OXIHEMOGLOBINEI — IMPORTANȚA 
ACESTORA ÎN TRANSPORTUL 
OXIGENULUI 


Curbele de disociere a oxihemoglobinei prezentate în 
Figurile 41-8 și 41-9 utilizează parametrii sângelui normal. 


Deviere la dreapta: 
(1) lonii de hidrogen crescuți 
(2) CO, crescut 

(3) Temperatură crescută 

(4) BPG crescut 


Saturația hemoglobinei (%) 
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Figura 41-10. Devierea către dreapta a curbei de disociere a 
oxihemoglobinei ca urmare a creșterii concenirației ionilor de 
hidrogen (care produce scăderea pH-ului). BPG, 2,3-bifosfoglicerat. 
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Există însă o serie de factori care pot devia curba de disociere 
a oxihemoglobinei într-un sens sau celălalt, după cum se 
poate remarca în Figura 41-10. Din această figură reiese că 
atunci când aciditatea sangvină crește, ca urmare a scăderii 
pH-ului de la valoarea normală de 7,4 la 7,2, curba de 
disociere a oxihemoglobinei deviază către dreapta, în medie 
cu aproximativ 15%. În schimb, creşterea pH-ului de la 
valoarea normală de 7,4 la 7,6 antrenează devierea similară 
a curbei către stânga. 

Pe lângă modificările pH-ului, există și alți factori care pot 
produce devierea curbei. Trei dintre aceștia, care produc 
devierea curbei către dreapta, sunt (1) creşterea concentrației 
CO,, (2) creșterea temperaturii sângelui și (3) creșterea 
nivelului 2,3-bifosfogliceratului (BPG), care este un compus 
fosfat important din punct de vedere metabolic și ale cărui 
concentrații sangvine variază în funcţie de parametrii 
statusului metabolic. 


CREȘTEREA APORTULUI! DE OXIGEN LA 
ȚESUTURI CÂND NIVELUL DIOXIDULUI DE 
CARBON ȘI AL IONILOR DE HIDROGEN 
PRODUCE DEVIEREA CURBEI DE 
DISOCIERE A OXIHEMOGLOBINEI — 
EFECTUL BOHR 


Devierea către dreaptaa curbei de disociere a oxihemoglobinei 
ca urmare a creșterii concetraţiei sangvine a CO; și a ionilor 
de hidrogen produce o iniensificare semnificativă a eliberării 
O, din sânge în țesuturi și a oxigenării sângelui la nivel 
pulmonar. Acesta este efectuj Bohr şi poate fi explicat în felul 
următor: pe măsură ce sângele străbate țesuturile, CO, 
difuzează din celulele țesuturilor în sânge. Acest lucru 
produce creșterea PCO» sangvin, ceea ce determină creșterea 
nivelului sangvin de H;CO; (acid carbonic) și creșterea 
concentraţiei ionilor de hidrogen. Aceste modificări produc 
devierea curbei de disociere a oxihemoglobinei către dreapta 
și în sens descendent, după cum se observă în Figura 41-10, 
forțând disocierea O, de hemoglobină şi mărind astkl 
cantităţile de O, furnizate ţesuturilor. 

La nivel pulmonar evenimentele se desfășoară similar dar 
în direcţie inversă, CO, difuzând din sânge în alveole. Acest 
lucru înseamnă scăderea PCO, sangvin și a concentraţiei 
ionilor de hidrogen, ceea ce determină devierea curbei de 
disocierea a oxihemoglobinei către stânga și în sens 
ascendent. Prin urmare, se produce creșterea cantităţii de O 
care se combină cu hemoglobina la o valoare dată a PO, 
alveolar, fapt care antrenează creșterea transportului de O, 
la ţesuturi. 


EFECTUL BPG DE DEVIERE LA DREAPTA 
A CURBE! DE DISOCIERE A 
OXIHEMOGLOBINEI 


Concentrația sangvină normală de BPG păstrează devierea 
ușoară, constantă și puţin către dreapta a curbei de disociere 
a oxihemoglobinei. În condiții de hipoxie prelungită mai 
mult de câteva ore, concentraţia sangvină de BPG crește 
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considerabil și determină accentuarea devierii către dreapta 
a curbei de disociere a oxihemoglobinei. Acest fapt intensifică 
eliberarea O, în țesuturi la o valoare a presiunii O» tisular cu 
10 mmHg mai mare decât în condiţiile unei valori normale 
a BPG. Prin urmare, în anumite situații, mecanismul BPG 
poate deveni impottant în adaptarea organismului la hipoxie, 
în special la hipoxia produsă prin flux sangvin tisular redus. 


DEVIEREA SPRE DREAPTA A CURBEI DE 
DISOCIERE A OXIHEMOGLOBINEI ÎN 
CONDIȚII DE EFORT FIZIC 


În condiţii de efort fizic există câţiva factori care produc 
devierea marcată către dreapta a curbei de disociere a 
oxihemoglobinei şi astfel eliberează cantități suplimentare de 
O, fibrelor musculare care participă activ la efort. Musculatura 
angajată în efortul fizic produce CO, în cantităţi mari; acesta, 
împreună cu alți câțiva acizi eliberaţi din mușchi produc 
creșterea concentraţiei sangvine a ionilor de hidrogen la 
nivelul capilarelor musculare. În plus, temperatura 
musculaturii crește adesea cu 2-3"C, fapt care poate crește 
suplimentar eliberarea de O>. Acţiunea combinată a acestor 
factori produce devierea marcată către dreapta a curbei de 
disociere a oxihemoglobinei din sângele din capilarele 
musculare. Devierea curbei către dreapta forțează disocierea 
O, de hemoglobină și eliberarea acestuia în mușchi la valori 
ale PO; de până la 40 mmHg, chiar şi după ce 70% din O» a 
fost disociat de hemoglobină. Apoi, la nivel pulmonar, 
devierea curbei se produce în sens opus, ceea ce permite 
preluarea unor cantități suplimentare de O, din alveole. 
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- Figura 41-11. Efectul adenozin difosfatului (ADP) intracelular și cel 
al PO, intracelular asupra ratei consumului celular de oxigen. Trebuie 
subliniat că atât timp cât valoarea PO, intracelular se menține mai 
mare de 1 mmHg, faciorul de control asupra ratei consumului de 
oxigen este concentrația ADP-ului intracelular. 


nului și diaxtdului de carbon in să 


CONSUMUL METABOLIC DE OXIGEN LA 
NIVEL CELULAR i 


Efectul PO, intracelular asupra ratei consumului de 
oxigen. Pentru desfășurarea normală a reacțiilor chimice 
intracelulare este necesar un nivel relativ mic al presiunii 
intracelulare a O. Explicaţia constă în faptul că sistemele 
enzimatice respiratorii ale celulei, prezentate în Capitolul 68 
sunt astfe! programate încât atunci când valoarea PO, celular 
depăşeşte 1 mmHg, disponibilitatea O; nu mai constituie un 
factor limitativ al ratei reacțiilor chimice. În schimb, 
principalul factor limitativ devine concentrația de adenozin 
difosfat (ADP) din celule. Acest efect este evidenţiat în 
Figura 41-11, care prezintă relația dintre nivelul PO; 
intracelular și rata consumului de O, la diferite concentrații 
de ADP. Se observă că oricând valoarea PO, intracelular 
depășeşte 1 mmHg, rata consumului de O, devine constantă 
pentru o valoare dată a concentraţiei intracelulare de ADP, 
Invers, când concentrația de ADP este modificată, rata 
consumului de O, variază proporțional cu variațiile 
concentraţiei ADP. 

Conform explicaţiilor din Capitolul 3, atunci când 
adenozin trifosfatul (ATP) este utilizat de către celule în 
scopul producerii de energie, are loc conversia acestuia în 
ADP. Creșterea concentraţiei de ADP determină creșterea 
consumului metabolic de Oz; O, se combină cu diferitele 
substanţe nutritive de la nivel celular, generând energie care 
este utilizată pentru reconvertirea ADP în ATP. În condiţii 
fiziologice, rata consumului celular de Oa este controlată în 
principal de rata consumului energetic al celulelor — cu alte 
cuvinte, de rata la care ADP este format din ATP. 


Efectul distanţei pe care se produce difuziunea din 
capilar în ceiulă asupra consumului de oxigen. Celulele 
ţesuturilor se găsesc rareori la o distanță mai mare de 50 u 
de capilare și, în mod normal, O, poate difuza imediat din 
sângele capilar în celulă, asigurând aportul de O» necesar 
metabolismului. Cu toate acestea, ocazional, celulele pot fi 
localizate la distanță de capilare, iar rata difuziunii O2 în 
aceste celule poate fi atât de redusă încât PO; intracelular 
scade sub nivelul critic necesar menţinerii unui metabolism 
celular maximal. Astfel, în aceste condiţii, consumul celular 
de O» este limitat de difuziune şi nu mai depinde de cantitatea 
de ADP format în celule. Această situaţie nu este aproape 
niciodată întâlnită în mod normal, fiind prezentă numai în 
situaţii patologice. 


Efectul fluxului sangvin asupra consumului metabolic 
de oxigen. Cantitatea totală de O, disponibil pentru 
consum în fiecare minut la nivelul unui anumit țesut este 
determinată de (1) cantitatea de O care poate fi transportată 
la ţesut în fiecare volum de 100 ml de sânge și (2) debitul 
circulator. Dacă debitul circulator scade la zero, cantitatea de 
O, disponibil va fi de asemenea egală cu zero. Așadar, există 
situații în care debitul circulator printr-un țesut este atât de 
scăzut încât PO, tisular scade sub valoarea critică de 
1 mmHg, care este necesară metabolismului intracelular. În 
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aceste condiţii, rata consumului tisular de O, este /imitată 
de fluxul sangvin. Stările nu pot persista pentru că celulele 
primesc mai puțin O, decât este necesar pentru a asigura 


viabilitatea celulelor. 


Transportul oxigenului sub formă dizolvată 


La walaarea normală u POarterial de 95 mmHg, o cantitate 
de aproximati+ 0,29 srl] de O, aste dizulvată în Hecare volum 
de 10 ml de apă din sânge; când PO, sangvin scade lz 
valoarea normală de 20 mmHg in capilarele țesuturilor 
cantarea de 0, dizolvar se ln 6,12 m|, Cu alte cuvwmnte, 
o cantitate de 0,17 ml de O este transportată In mod 


nierrna| la țesuturi sub formă dizojvată in ecare vnlum de 
100 rul se sări 


arterial: Această cantitate poare îi 
rumparată cu vulumul de 5 ml de O: transportat sub [ormă 
legată de hemagtobina hematiilor Asadar, nantitatea de O- 
transportată la țezutiuri sub formă dizolvată este restusă în 
mud narmul, reprezentârul aproximativ 3% din cantitatea 
totală de 0, trunsportat. spre deosebire de 0. legat de 
hemoglobină care reprezintă 97% din cantitatea totală de 
o; 

În tirmpual unui etart bzc intens. când hemoglobina 
eliberează de trei ori mai mult 0, l= nivelul țesuturile, 
cantitatea relativă de O, transportată sub formă dizolvară 
sende ln Li din cantitatea țotală de O. Însă, dacă se 
inspiră O, la valori mari ale PO alveolar, cantitatea de O 
transportată sub formă dizolvată piate creşte semnificativ, 
producând uneori acumiilări excesive de O, la nivel tisular, 
urmate de apariția "intoxicației cu 02 În această situație 
ealuluția poate & câtre convulgii cerebrale sau chiar deces, 
cizează in Capitolul 45, in discuţiu despre 
u presiune crescută în rândul scatandrlhuur 


li mare adânc 


Combinarea hemoglobinei cu monoxidul da 
carbon - disocierea O; 


Manpsidul de carbon (CO) se combină cu hemoglobina la 
nivelial aceluiași situs moleculur ln care ate legat O CO 
poate disloca O, legat de hemaglobini, fapt care determină 
sehderea capacităţii sătpelui de a transporta O, Mal mult, 
afinitatea hemuglobinei pentru CU esta de 250 de ari mal 
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Figura 41-12. Curba de disociere a carboxihemoglobinei. Se remarcă 
valorile extrem de scăzute ale presiunii monoxidului de carbon care 


permit combinarea acestuia cu hemoglobina. 
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ma pentru O. după cur de: ștrează curba de 
i carboxihemoglobinei din Figura41-12 Această 
idenncă cu curba de disactere a 
i presiurule parțiale 
1 ori faţă 
de presiunile partlale ale 0 carespurzăloare curea de 
disari i xihemaoglabinei din Figura 41-B. În consecință, 
» preziune parțială a CO de numai U4 mmhg în uerul 
alvzolau, reprezentând a 250-a parte din valoarea normală 
a prestunii 0; alvealar (PO. = 100 mmHg), asguri n 
5 O, pentru ocuparea situsurilur 
abină şi, In acest fel, jumătate din 
hemoglobma sanpvină se va combina cu CE în locul Cu, 
Deci, o valoare de numai De mmHg la concentratie 
volumetrică mal mucă decăt | parte de CU) la LOW) dle pârți 
de aer) a presiunii CO puate îi letală 

Deşi cantitatea de C); din sânge este mult diminuată în 
intoxicația cu CO, PO, sangvin poate avea valori normale. 
Această situație tace ca expunerea la CO să fie extrem de 
periculoasă, denarece săngele își păstrează culoarea roșu 
intens şi nu există semne directe de hipoxemie, cun ar fi 
colorația albăstrie a vârfurilor degetelor sau u buzelor 
icianoza). De asemenea, valcarea PU, nu esie scăzută, iar 
mecanismul de leedhack care In mud normal produce 
creșterea catei respiratura ca răspuns Îi scăderea 
concentrației 0)» (retlectată, de regulă, prin scâderea PO) 
este absent Deoarece creierul este unul dintre primele 
organe afectate de hipozemie, persoana afectată pnute 
manifesta dezorientare și pierderea stării de cnnștiență 
inainte de a putea conștientiza pericolul. 


EXTE 


competiție egală Intre 
mateculei de hem 


În cazul intoxicației severe cu CO, tratamentul constă în 
administrarea de O, pur, deoarece O» cu presiune alveolară 
crescută poate disloca rapid CO din legăturile cu hemoglobina. 
Pacientului i se poate administra simultan și CO, 5% în 
vederea stimulării puternice a centrului respirator, care 
conduce la creșterea ventilației alveolare şi la reducerea 
concentraţiei alveolare a CO. Prin tratamentul intensiv cu O 
și CO, CO poate fi eliminat din sânge de 10 ori mai rapid 
decât în absenţa tratamentului. 


Capilar 
A 


Eritrocit 


Celulă 


CO» transportat ca: 


1. GO, = 7% 
2. Hgb - CO» = 23% 
3. HCOş = 70% 


Figura 41-13. Transportul dioxidului de carbon în sânge. 


Capitolul 41 Tr. 


TRANSPORTUL DIOXIDULUI DE 
CARBON ÎN SÂNGE 


Transportul sangvin al CO, nu este atât de problematic 
precum transportul O, deoarece, chiar în condiții anormale, 
CO, poate fi transportat în cantități mult mai mari decât Oz. 
Totuşi, cantitatea de CO, din sânge intervine în echilibrul 
acido-bazic al lichidelor corpului, care este prezentat în 
Capitolul 31. În condiţii normale, de repaus, în medie o 
cantitate de 4 ml de CO, este transportată de la țesuturi la 
plămâni în fiecare volum de 100 ml de sânge. 


FORME CHIMICE DE TRANSPORT AL 
DIOXIDULUI DE CARBON 


Procesul de transport al CO, începe cu difuziunea acestuia 
din celulele țesuturilor în sânge sub formă de CO; molecular 
dizolvat. Odată intrat în capilarele tisulare, CO» declanșează 
aproape instantaneu o multitudine de reacţii fizice și chimice, 
prezentate în Figura 41-13, care joacă un rol esențial pentru 
transportul CO;. 


Transportul dioxidului de carbon sub 
formă dizolvată 


O mică parte a CO, este transportată la plămâni în stare 
dizolvată. Trebuie reamintit faptul că valoarea PCO, în 
sângele venos este egală cu 45 mmHg, iar valoarea PCO, în 
sângele arterial este de 40 mmHg. Cantitatea de CO» 
dizolvată în sânge la o valoare a PCO, egală cu 45 mmHg 
este de aproximativ 2,7 ml/dl (2,7 volume la sută). Cantitatea 
dizolvată la o valoarea a PCO, egală cu 40 mmHg este de 
aproximativ 2,4 ml, sau cu 0,3 ml mai mică decât cea 
menţionată anterior. În consecință, o cantitate de numai 
0,3 m! de CO, este transportată sub formă dizolvată într-un 
volum egal cu 100 ml de sânge. Această valoare reprezintă 
aproximativ 7% din cantitatea totală de CO, transportată în 
mod normal în sânge. 


Transportui dioxidului de carbon sub 
forma ionului bicarbonat 


Reacția dioxidului de carbon cu apa din structura 
hematiilor — efectul anhidrazei carbonice. CO, dizolvat 
în sânge reacţionează cu apa și formează acidul carbonic. 
Această reacție ar decurge mult mai lent și ar fi practic lipsită 
de importanţă dacă în interiorul hemaiiilor nu ar exista o 
enzimă proteică denumită anhidrază carbonică, al cărei rol 
este de a cataliza reacția dintre CO, şi apă și de a accelera 
rata acestei reacții de aproximativ 5000 de ori. Prin urmare, 
reacţia din interiorul hematiilor nu se desfășoară în decursul 
mai multor secunde sau minute, așa cum se întâmplă în 
plasmă, ci extrem de rapid, ajungând la echilibru complet 
într-o fracțiune de secundă. Acest fenomen permite reacția 
unor cantități foarte mari de CO; cu apa din interiorul 
hematiilor inainte ca sângele să părăsească vasele capilare ale 
ţesuturilor. 


i de carbon în sânge și lichidele tisulara 
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Figura 41-14. Curba de disociere a dioxidului de carbon. 


Disocierea acidului carbonic în ion bicarbonat şi ioni 
de hidrogen. Tot într-o fracțiune de secundă, acidul 
carbonic format în hematii (H-CO;) disociază în ioni de 
hidrogen şi ioni bicarbonat (H* și HCO3). Majoritatea ionilor 
de H* se combină ulterior cu hemoglobina hematiilor, 
deoarece structura proteică a hemoglobinei este un puternic 
factor-tampon acido-bazic. În schimb, mulţi dintre ionii 
HCO3 difuzează din hematii în plasmă la schimb cu ionii de 
clor, care difuzează în sens invers. Acest schimb este posibil 
ca urmare a prezenţei unei proteine-transportor bicarbonat- 
clor speciale de la nivelul membranei hematiilor, care asigură 
fluxul acestor doi ioni în sensuri opuse şi cu viteze mari. 
Astfel, conţinutul de ioni de clor al hematiilor din sângele 
venos este mai mare decât în hematiile din sângele arterial, 
fenomenul fiind denumit transferul ionilor de clor (migrația 
clorului). 

Combinarea reversibilă a CO; cu apa din structura 
hematiilor sub influența anhidrazei carbonice asigură 
transportul de la țesuturi la plămâni a cel puţin 70% din CO». 
Prin urmare, aceasta este modalitatea principală de transport 
al CO,. Într-adevăr, în cazul administrării unui inhibitor de 
anhidrază carbonică (acetazolamidă) la un animal de 
laborator în vederea blocării acţiunii anhidrazei carbonice a 
hematiilor, transportul CO, de la ţesuturi se reduce atât de 
mult încât PCO, tisular poate crește de la valoarea normală 
de 45 mmHg la 80 mmHg. 


Transportul dioxidului de carbon prin combinare cu 
hemoglobina şi proteinele plasmatice  -— 
carbaminohemoglobina. Pe lângă faptul că 
reacționează cu apa, CO, reacționează direct și cu 
radicalii amino ai moleculei de hemoglobină, formând un 
compus denumit  carbaminohemoglobină  (CO-Hgb). 
Combinarea CO, cu hemoglobina este rezultatul unei reacţii 
reversibile care duce la formarea unei legături chimice labile; 
prin urmare, CO, poate fi ușor eliberat în alveole, unde 
valoarea PCO, este mai mică decât în capilarele pulmonare. 

O cantitate mică de CO, reacționează în manieră similară 
cu proteinele plasmatice din capilarele tisulare. Această 
combinaţie este mai puțin semnificativă pentru transportul 
CO, deoarece, la nivel sangvin, cantitatea acestor proteine 
este de patru ori mai mică decât cantitatea de hemoglobină. 
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CO, în sânge (volume %) 


50 
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Figura 41-15. Porţiunile curbei de disociere a dioxidului de carbon 
care corespund valorilor PO, de 100 mmHg și 40 mmiig. Săgeata 
reprezintă efectul Haldane asupra iransportului dioxidului de carbon. 


Cantitatea de CO, care poate fi transportată de la 
țesuturile periferice la plămâni sub formă de 
carbaminohemoglobină şi în combinaţie cu proteinele 
plasmatice reprezintă aproximativ 30% din cantitatea totală 
de CO, transportat — altfel spus, în mod normal o cantitate 
de aproximativ 1,5 ml de CO; într-un volum de 100 ml de 
sânge. 'Totuşi, deoarece această reacție este mult mai lentă 
decât reacția CO, cu apa din structura hematiilor, este puțin 
probabil ca mecanismul carbaminic să transporte, în condiții 
normale, mai mult de 20% din cantitatea totală de CO,. 


CURBA DE DiSOCIERE A DIOXIDULUI DE 
CARBON 


Curba prezentată în Figura 41-14 — denumită curba de 
disociere a dioxidului de carbon — indică dependenţa de 
PCO, a CO, sub toate formele sale. Se remarcă faptul că 
PCO» sangvin are o valoare normală cuprinsă între 40 mmHg 
în sângele arterial şi 45 mmHg în sângele venos, acest interval 
valoric fiind foarte îngust. Se observă, de asemenea, că 
valoarea normală a concentrației CO, sub toate formele 
existente în sânge este de aproximativ 50 de volume la sută, 
însă numai o cantitate de 4 volume la sută (4 vol%) este 
schimbată în cursul transportului CO; de la țesuturi la 
plămâni. Cu alte cuvinte, concentrația acestuia crește la 
aproximativ 52 de volume la sută în timp ce sângele străbate 
țesuturile și scade la 48 de volume la sută când acesta străbate 
plămânii. 


PRIN COMBINAREA OXIGENULUI CU 
HEMOGLOBINA ESTE ELIBERAT DIOXIDUL 
DE CARBON (EFECTUL HALDANE), 
DETERMINAND CREȘTEREA 
TRANSPORTULUI CO, 


În cadrul acestui capitol s-a subliniat faptul că o creştere a 
concentrației CO,» în sânge determină disocierea O, de 
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hemoglobină (efectul Bohr), ceea ce reprezintă un factor 
important de creştere a transportului de O;. Relația inversă 
este, de asemenea, valabilă: combinarea O» cu hemoglobina 
tinde să disloce CO;, acesta urmând a fi eliminat din sânge. 
Într-adevăr, acest efect, denumit efectul Haldane, are un rol 
mult mai important din punct de vedere cantitativ în 
stimularea transportului CO, comparativ cu rolul efectului 
Bohr în stimularea transportului de Oz. 

Efectul Haldane este consecința faptului că, prin 
combinarea O, cu hemoglobina la nivel pulmonar, 
hemoglobina devine un acid mai puternic. Acest fapt 
determină dislocarea CO»și difuziunea acestuia din sânge în 
alveole în două moduri: (1) Hemoglobina mult mai acidă se 
combină mai greu cu CO, pentru a forma 
carbaminohemoglobină, producând astfel dislocarea CO, 
din compușii carbamino existenți în sânge. (2) Aciditatea 
crescută a hemoglobinei determină eliberarea unui exces de 
ioni de hidrogen care se combină cu ionii bicarbonat formând 
acid carbonic; ulterior, acidul carbonic disociază în apă și 
CO; iar CO, difuzează din sânge în alveole și, în cele din 
urmă, în aerul expirat. 

Figura 41-15 prezintă importanţa cantitativă a efectului 
Haldane asupra transportului CO, de la țesuturi la plămâni. 
În această figură se pot observă două porțiuni restrânse din 
două curbe de disociere a CO: (1) când PO, este egală cu 
100 mmHg, cum se întâmplă în capilarele sangvine 
pulmonare, și (2) când PO, este egală cu 40 mmHg, cum se 
întâmplă în capilarele tisulare. Punctul A indică faptul că, la 
valoarea normală de 45 mmHg PCO, tisular, o cantitate de 
CO» egală cu 52 de volume la sută se combină cu sângele. La 
pătrunderea în plămâni, PCO, scade la 40 mmHg și PO, 
crește la 100 mmHg. Dacă nu s-ar produce devierea curbei 
dedisocierea CO» ca urmarea efectului Haldane, concentrația 
sangvină a CO, ar scădea la nivelul de 50 de volume la sută, 
ceea ce ar însemna pierderea unei cantități de CO» de numai 
2 volume la sută. Însă creşterea PO, pulmonar produce 
devierea în jos a curbei de disociere a CO, de la nivelul 
curbei superioare la nivelul curbei inferioare din figură, asifel 
încât concentraţia CO, scade la valoarea de 48 de volume la 
sută (punctul B). Aceasta înseamnă o pierdere suplimentară 
de 2 volume la sută. Deci, efectul Haldane produce dublarea 
cantităţii de CO, care difuzează din sânge în plămâni și, de 
asemenea, dublarea absorbției CO, din țesuturi. 


Variațiile acidității sangvine în timpul 
transportului CO; 
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COEFICIENTUL RESPIRATOR 


Din aspectele prezentate până acum reiese faptul că un 
volum de 100 ml de sânge transportă o cantitate de 5 ml de 
O, de la plămâni la ţesuturi, în timp ce același volum de sânge 
transportă o cantitate de numai 4 ml de CO; de la țesuturi 
la plămâni, Deci, în condiţii normale, de repaus, cantitatea 
de CO, expirat echivalează cu 82% din cantitatea de Oz 
inspirat. Raportul dintre CO, produs şi Oz consumat este 
denumit coeficient respirator (R): 


__Rata producerii dioxidului de carbon 
Rata consumului de oxigen 


Valoarea R prezintă variații în funcție de parametrii 
statusului metabolic. Când metabolismul corporal utilizează 
numai carbohidrați, R crește la valoarea 1. În schimb, când 
metabolismul energetic utilizează numai lipide, R scade la 
valoarea 0,7. Explicația acestor variaţii rezidă în faptul că, în 
situația metabolizării carbohidraţilor cu O;, pentru fiecare 
moleculă de O, consumată rezultă o moleculă de CO; când 
O, reacționează cu lipidele, o mare parte a O» se combină cu 
atomii de hidrogen din structura lipidelor şi formează apă, 
nu CO,. Cu alte cuvinte, în condiţiile metabolizării exclusive 
a lipidelor, coeficientul respirator al reacțiilor chimice tisulare 
este egal cu 0,7 în loc de 1 (coeficientul respirator tisular este 
discutat în Capitolul 72). În cazul unei persoane cu o dietă 
normală, care consumă carbohidrați, lipide și proteine în 
cantităţi obişnuite, se consideră că R are valoarea medie de 
0,825. 


ului și dioxidului de carban în sânge și lichidate tisulare 
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În mod normal, sistemul nervos asigură adaptarea aproape 
exactă a ratei ventilației alveolare la necesităţile organismului, 
astfel încât presiunea parţială a oxigenului (PO;) şi presiunea 
parțială a dioxidului de carbon (PCO») în sângele arterial 
sunt greu modificate și în condiții de efort fizic intens sau în 
alte tipuri de stres respirator. Acest capitol descrie 
funcţionarea sistemului neurogen de reglare a respirației. 


CENTRUL RESPIRATOR 


Centrul respirator este alcătuit din câteva grupuri de neuroni 
localizate bilatera! la nivelul trunchiului cerebral, în bb și 
în punte, după cum se poate observa în Figura 42-1. Centrul 
este subîmpărțit în trei grupuri neuronale principale: (1) 
grupul respirator dorsal, localizat în porțiunea dorsală a 
bulbului, al cărui rol principal constă în declanșarea 
inspiraţiei; (2) grupul respirator ventral, localizat în porțiunea 
ventro-laterală a bulbului, al cărui rol principa! constă în 
declanșarea expiraţiei; și (3) centrul pneumotaxic, localizat 
dorsal în porţiunea superioară a punţii, al cărui rol principal 
constă în controlarea frecvenţei și ampliiudinii respirației. 


GRUPUL RESPIRATOR DORSAL DE 
NEURONI] - CONTROLUL PE CARE ÎL 
EXERCITĂ ASUPRA INSPIRAȚIEI ȘI 
ASUPRA RITMULUI RESPIRATOR 


Grupul respirator dorsal de neuroni are un rol fundamental 
în controlul respirației și se întinde pe cea mai mare parte a 
lungimii bulbului. Neuronii acestuia sunt localizaţi, în 
majoritate, în nucleul tractului solitar (NTS), deşi există 
mase neuronale adiacente din substanța reticulată a bulbului 
care au roluri importante în controlul funcției respiratorii. 
Nucleul tractului solitar reprezintă staţia finală a fibrelor 
senzitive ale nervilor vag și glosofaringian, care transmit 
centrului respirator impulsuri senzitive de la (1) 
chemoreceptori periferici, (2) baroreceptori și (3) anumite 
tipuri de receptori pulmonari. 

Descărcările ritmice de impulsuri inspiratorii ale 
grupului respirator dorsal. Ritmul respirator bazal este 
generat în principal în neuronii grupului respirator dorsal. 
Chiar după secţionarea tuturor aferențelor nervoase ale 
bulbului și trunchiului cerebral la nivel suprabulbar și 
infrabulbar, grupul respirator dorsal continuă să descarce 
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Reglarea respirației 


potențiale de acțiune inspiratorii în salve (rafale). Cauza 
principală a acestor descărcări repetitive nu este cunoscută. 
La animalele primitive s-au putut identifica reţele neuronale 
în care activarea unui set de neuroni determină excitarea 
altei mase neuronale, care produce ulterior inhibarea celei 
dintâi mase de neuroni. După o perioadă de timp mecanismul 
se repetă, continuând de-a lungul întregii durate de viață a 
animalului respectiv. Mai mulți specialişti în fiziologia 
respirației presupun că o rețea similară de neuroni există și 
la om, fiind localizată în întregime la nivel bulbar; foarte 
probabil această rețea cuprinde nu numai grupul respirator 
dorsal, ci și zone bulbare adiacente acestui grup, și este 
răspunzătoare de generearea ritmului respirator bazal. 

Semnalul inspirator “în pantă (rampă) Impulsurile 

nervoase transmise musculaturii inspiratorii, în special 
diafragmului, nu reprezintă succesiunea instantanee a unor 
salve de potenţiale de acţiune cu amplitudine maximală. În 
schimb, impulsurile au iniţial o amplitudine redusă, care se 
măreşte treptat, “în pantă” timp de aproximativ 2 secunde în 
respirația normală. Ulterior, acestea dispar brusc în 
următoarele 3 secunde, ceea ce suprimă excitaţia diafragmului 
și permite producerea expiraţiei ca urmare a reculului elastic 
al plămânilor și al peretelui toracic. Apoi, semnalele 
inspiratorii încep din nou, inițiind un nou ciclu; aceste cicluri 
respiratorii se repetă în mod continuu, cu expiraţia ce se 
produce între două cicluri succesive. Prin urmare, impulsurile 
inspiratorii sunt impulsuri în pantă. Avantajul evident al 
impulsurilor în pantă constă în faptul că produc o creştere 
constantă, nesincopală a volumului celor doi plămâni în 
timpul inspirației. 

Există două proprietăţi ale pantei inspiratorii care sunt 

controlate nervos, după cum urmează: 

1. Controlul ratei de creștere a impulsurilor în pantă, 
astfel încât, în timpul unei respiraţii accelerate, panta 
crește rapid și implicit umplerea plămânilor se face 
rapid. 

2. Controiul punctului limită la care se produce oprirea 
bruscă a pantei. Acesta reprezintă modul prin care se 
realizează controlul frecvenței respiratorii; altfel spus, 
cu cât panta se oprește mai repede, cu atât scade 
durata inspiraţiei. Tot astfel se produce și scurtarea 
expiraţiei. În acest mod este crescută frecvenţa 
respiraţiilor. 
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Figura 42-1. Organizarea centrului respirator. 


CENTRUL PNEUMOTAXIC LIMITEAZĂ 
DURATA INSPIRAȚIEI ȘI MĂREȘTE 
FRECVENȚA RESPIRATORIE 


Centrul pneumotaxic, localizat dorsal în nucleul parabrahial 
al porțiunii pontine superioare, transmite semnale către aria 
inspiratorie. Rolul principal al acestui centru constă în 
controlarea punctului de “stop” al pantei inspiratorii, ceea ce 
permite controlul duratei fazei de distensie (umplere) aerică a 
ciclului pulmonar. Când impulsul pneumotaxic are intensitate 
crescută, inspirația poate dura numai 0,5 secunde, distensia 
aerică a plămânilor fiind redusă; când impulsul pneumotaxic 
are intensitate redusă, inspiraţia poate dura 5 secunde sau mai 
mult, producând distensia aerică excesivă a plămânilor. 

Funcţia principală a centrului pneumotaxic constă în 
limitarea inspiraţiei, în mod secundar producându-se creșterea 
frecvenţei respiratorii, deoarecelimitarea inspiraţiei antrenează 
și scurtarea expiraţiei și a întregii durate a fiecărei respirații. 
Un impuls pneumotaxic cu intensitate mare poate induce 
creșterea frecvenţei respiratorii la 30-40 pe minut, în timp ce 
un impuls pneumotaxic cu intensitate redusă induce scăderea 
acesteia la 3-5 respiraţii pe minut. 


GRUPUL RESPIRATOR VENTRAL DE 
NEURONI - ROLURI ATÂT ÎN INSPIRAȚIE 
CÂT ȘI IN EXPIRAȚIE 


Localizat bilateral în bulb, la o distanţă de aproximativ 5 mm 
în sens anterior și lateral de grupul respirator dorsal, grupul 
respirator ventral cuprinde neuroni din nucleul ambiguu, 
situat rostral şi nucieut retroambiguu, situat  caudal. 
Funcționarea acestui grup de neuroni diferă de funcționarea 
grupului respirator dorsal prin câteva aspecte importante: 

1. Neuronii grupului respirator ventral rămân aproape 
complet inactivi în timpul respirației normale, de 
repaus. În consecinţă, respirația normală, de repaus este 
produsă numai de către impulsurile respiratorii 
repetitive ale grupului respirator dorsal, care sunt 
transmise în principal diafragmului; expirația este 
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produsă prin recului elastic al plămânilor și al cutiei 
toracice. 

2. Nu există nicio dovadă a participării grupului respirator 
ventral la generarea ritmului oscilator bazal care 
controlează respirația. 

3. Când stimularea respiratorie pentru creşterea ventilației 
pulmonare devine mult mai intensă decât în mod 
normal, semnale respiratorii diseminate din mecanismul 
oscilator bazal generat de aria respiratorie dorsală se 
răspândesc și la neuronii grupului ventral. În consecință, 
aria respiratorie ventrală asigură o stimulare respiratorie 
adițională. 

4. Electrostimularea câtorva neuroni din grupul ventral 
produce inspiraţie, în timp ce stimularea altor neuroni 
produce expiraţie. Prin urmare, neuronii acestui grup 
sunt implicați atât în inspirație, cât și în expirație. Acești 
neuroni sunt deosebit de importanţi întrucât, în 
eforturile fizice foarte intense, generează impulsuri 
expiratorii cu intensitate crescută care ajung la 
musculatură abdominală. Astfel, aria ventrală 
funcționează mai mult sau mai puţin ca un mecanism 
de suprastimulare când sunt necesare niveluri crescute 
ale ventilaţiei pulmonare, în special în efortul fizic intens, 


SEMNALELE DE INFLAȚIE PULMONARĂ 
LIMITEAZĂ INSPIRAȚIA — REFLEXUL 
HERING-BREUER 


Pe lângă mecanismele de control care aparțin sistemului 
nervos central și care acționează în întregime la nivelul 
trunchiului cerebral, și aferențele nervoase senzitive cu origine 
pulmonară contribuie la reglarea respirației. Cei mai importanţi 
sunt receptorii de distensie, care sunt localizaţi în porțiunile 
musculare ale pereţilor bronșici și bronșiolari și care transmit 
impulsuri pe calea nervilor vagi la grupul respirator posterior 
de neuroni când plămânii sunt supradestinşi. Aceste impulsuri 
aferenie influențează respirația asemănător impulsurilor de la 
centrul pneumotaxic; altfel spus, când plămânii sunt 
supradestinși cu aer, receptorii de distensie activează un 
răspuns adecvat de tip feedback, care “întrerupe” panta 
inspiratorie și în acest fel stopează inspirația. Acest mecanism 
este denumit reflexul de inflaţie Hering-Breuer. De asemenea, 
acest reflex determină și creșterea frecvenţei respiratorii, efect 
valabilşi pentru impulsurile provenitedin centrul pneumotaxic. 

La om, reflexul Hering-Breuer nu este declanșat probabil 
decât în condiţiile în care volumul curent devine de cel puțin 
trei ori mai mare decât în mod normal (mai mare de 
aproximativ 1,5 | per respiraţie). Prin urmare, acest reflex pare 
să fie în principal un mecanism protector cu rol în prevenirea 
inflației excesive a plămânilor şi nu o verigă importantă în 
controlul normal al ventilaţiei. 


CONTROLUL ACTIVITĂȚII ÎNTREGULUI 
CENTRU RESPIRATOR 


Până acum s-au discutat mecanismele de bază care determină 
producerea inspiraţiei și expiraţiei, însă este de asemenea 


importantă cunoașterea modului în care intensitatea 
eferenţelor respiratorii este crescută sau scăzută pentru a 
corespunde necesităţilor ventilatorii ale organismului. Spre 
exemplu, în efortul fizic intens, rata consumului de oxigen (0;) 
şi a formării de dioxid de carbon (CO») sunt deseori crescute 
la valori de 20 de Gri mai mari decât în mod normal, ceea ce 
ar necesita o creștere corespunzătoare a ventilaţiei pulmonare. 
Secţiunile următoare ale acestui capitol au drept scop principal 
discutarea modului în care se produce adaptarea controlului 
ventilaţiei la necesităţile respiratorii ale organismului. 


CONTROLUL CHIMIC AL RESPIRAȚIE! 


Scopul final al respirației este menținerea unor concentrații 
adecvate de O;, CO, și ioni de hidrogen la nivelul țesuturilor. 
Din fericire, activitatea respiratorie este extrem de sensibilă la 
variațiile acestor concentraţii. 

Excesul de CO, sau de ioni de hidrogen din sânge acționează 
în principal direct asupra centrului respirator propriu-zis, 
determinând creșterea intensității  impulsurilor-semnal 
motorii inspiratorii și expiratorii către mușchii respiratori. 

Oxigenul nu are efect direct semnificativ asupra centrului 
respirator și în controlul respirației. În schimb, oxigenul 
acţionează aproape în întregime asupra chemoreceptorilor 
periferici localizaţi în glomusarile gortice și carotidiene, iar de 
la nivelul acestora sunt transmise impulsuri nervoase către 
centrul respirator în vederea modulării controlului respirației. 


CONTROLUL CHIMIC DIRECT EXERCITAT 
DE CATRE CO, ȘI IONII DE HIDROGEN 
ASUPRA ACTIVITĂȚII CENTRULUI 
RESPIRATOR 


Aria chemosenzitivă a centrului respirator de pe fața 
ventrală a bulbului rahidian. S-au menţionat până acum 
trei arii ale centrului respirator: grupul respirator dorsal de 
neuroni, grupul respirator ventral și centrul pneumotaxic. Se 
presupune că niciuna dintre aceste arii nu este afectată direct 
de variațiile concentraţiilor sangvine ale CO, și ale ionilor de 
hidrogen. În schimb, aceste variaţii afectează o arie neuronală 
adițională, denumită aria chemosenzitivă, care este prezentată 
în Figura 42-2 și care este localizată bilateral la o distanţă de 
numai 0,2 mm imediai sub fața ventrală a bulbului. Această 
arie este extrem de sensibilă la variațiile PCO, sangvin sau ale 
concentrațiilor ionilor de hidrogen și, la rândul ei, stimulează 
restul porțiunilor din centrul respirator. 


Excitarea neuronilor chemosenzitivi de 
către ionii de hidrogen reprezintă 
probabil stimulul primar 


Neuronii senzor din aria chemosenzitivă sunt excitați în 
principal de către ionii de hidrogen; de fapt, se presupune că 
ionii de hidrogen ar putea fi singurul stimul direct important 
al acestor neuroni. Totuși, ionii de hidrogen nu traversează cu 
ușurință bariera hematoencefalică. Din acest motiv, variațiile 
concentrației sangvine a ionilor de hidrogen au un efect mult 
mai redus de stimularea neuronilor chemosenzitivi comparativ 
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Figura 42-2. Stimularea ariei inspiratorii din trunchiul cerebral de 
către impulsurile provenite din aria chemosenzitivă localizată bilateral 
în bulb, cu nurnai o fracțiune de milimetru sub fața ventrală a 
bulbului. Se observă și faptul că ionii de hidrogen stimulează aria 
chemosenzitivă, cei mai mulți dintre aceștia luând naștere ca urmare 
a CO, din lichid. Ă 


cu variațiile concentrației sangvine a CO», deși se consideră că 
CO, stimulează acești neuroni în mod secundar, prin 
modificarea concentrației ionilor de hidrogen, după cum se va 
detalia în secțiunea următoare. 


CO, stimulează aria chemosenzitivă 


Deși CO, are un efect direct minor de stimulare a neuronilor 
din aria chemosenzitivă, efectul indirect este potent. Dioxidul 
de carbon reacţionează cu apa existentă în țesuturi și formează 
acid carbonic, care disociază în ioni de hidrogen și ioni 
bicarbonat; ionii de hidrogen au un intens efect stimulator 
direct asupra respirației. Aceste reacții sunt prezentate în 
Figura 42-2. 

De ce anume CO; are un efect de stimulare a neuronilor 
chemosenzitivi mai intens decât efectul ionilor de hidrogen? 
Răspunsul constă în faptul că bariera hematoencefalică nu este 
foarte permeabilă pentru ionii de hidrogen, în schimb pentru 
CO, bariera este practic inexistentă. În consecință, creșterea 
PCO, sangvin antrenează și creşterea PCO, în lichidul 
interstiţial bulbar şi în lichidul cefalorahidian. În ambele 
lichide, CO, reacționează cu apa și conduce la apariţia noilor 
ioni de hidrogen. Astfe!, în mod paradoxal, numărul ionilor de 
hidrogen eliberaţi în aria respiratorie chemosenzitivă din bulb 
este mai mare la o concentrație sangvină crescută a CO, decât 
la o concentraţie sangvină crescută a ionilor de hidrogen. Din 
acest motiv, activitatea centrului respirator este foarte crescută 
ca urmare a variațiilor concentraţiei. sangvine a CO;, aspect 
care va fi discutat din punci de vedere cantitativ în cele ce 
urmează. 


Scăderea efectului stimulator al CO2 după primele 1-2 
zile. Excitarea centrului respirator sub acțiunea CO, este 
marcată în primele câteva ore de la creşterea concentrației 
sangvine a acestuia, însă ulterior efectul stimulator se reduce 
progresiv în decurs de 1-2 zile, ajungând la o cincime din 
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efectul inițial. Această reducere a efectului stimulator al CO; 
este parţial produsă ca urmare a intervenţiei rinichilor în 
restabilirea concentraţiei sangvine a ionilor de hidrogen la 
valoarea normală după creşterea iniţială a acesteia de către 
dioxidul de carbon. Rinichii reușesc restabilirea concentrației 
ionilor de hidrogen prin creșterea concentraţiei sangvine a 
ionilor bicarbonat, care leagă ionii de hidrogen din sânge și 
lichidul cefalorahidian, producând reducerea concentrației 
acestora. Dar mult mai important este faptul că, în decurs de 
câteva ore, ionii bicarbonat difuzează lent prin bariera 
hematoencefalică şi prin bariera sânge-lichid cefalorahidian și 
se combină direct cu ionii de hidrogen din apropierea 
neuronilor respiratori, reducând astfel concentraţia ionilor de 
hidrogen aproximativ la valoarea normală. Prin urmare, o 
modificare a concentrației CO, are un efect acuz intens asupra 
centrului respirator și un efect cronic de intensitate slabă după 
o perioadă de adaptare de câteva zile. 


Efectele cantitative ale PCO, sangvin și 
ale concentraţiei ionilor de hidrogen 
asupra ventilației aiveolare 


Figura 42-3 prezintă din punct de vedere cantitativ efectele 
aproximative ale PCO, sangvin și ale pH-ului sangvin (care 
reprezintă logaritmul cu semn schimbat al concentrației 
ionilor de hidrogen) asupra ventilației alveolare. Se remarcă în 
special creşterea semnificativă a ventilației ca urmare a 
creşterii valorii PCO, în limitele normale, cuprinse între 35 şi 
75 mmHg. Acest fapt demonstrează efectul important al 
variațiilor CO; în controlul respirației. În schimb, efectele 
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Figura A2-3. Efectele creșterii PCO, în sângele arterial și ale scăderii 
pH-ului arterial (sau ale creșterii concentrației ionilor de hidrogen) 
asupra ratei ventilației alveolare. 
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asupra respirației produse de variațiile pH-ului sangvin în 
limitele normale, cuprinse între 7,3 și 7,5 au o intensitate de 
zece ori mai mică. 


Schimbările în concentrația 02 au efacte 
directe nesemnificative în controlul 
activității centrului respirator 


Variaţiile concentraţiei sangvine de O, nu au niciun efect 
direct asupra centrului respirator care să moduleze controlul 
respirației (deși variațiile O- au un efect indirect, prin acţiunea 
asupra chemoreceptorilor periferici, după cum se va discuta 
în secţiunea următoare). 

În Capitolul 41 s-a menționat că sistemul-tampon. al 
oxihemoglobinei asigură un aport normal de O» la țesuturi 
chiar în condiţiile creșterii PO, pulmonar de la valoarea de 60 
mmHg la valoarea de 100 mmHg. Prin urmare, cu excepția 
situațiilor speciale, aportul de O; la țesuturi se menţine normal 
în pofida variațiilor ventilaţiei pulmonare cuprinse între 
jumătate din valoarea normală a acesteia și o valoare de 20 de 
ori mai mare decât cea normală. Acest fapt nu este valabil în 
cazul CO;, deoarece atât PCO, sangvin cât şi PCO, tisular 
variază invers proporțional cu rata ventilației pulmonare; 
astfel, procesele evoluţiei filogenetice a animalelor au făcut ca 
CO; şi nu O» să devină reglatorul principal al respirației. 

Însă, în situațiile în care țesuturile sunt în pericol din cauza 
hipoxiei, organismul deţine un mecanism special de control 
respirator, care este localizat în chemoreceptorii periferici, în 
afara centrului respirator bulbar; acest mecanism este activat 
în condiţiile scăderii marcate a concentrației sangvine a O2 
mai ales când PO; sangvin scade sub valoarea de 70 mmHg, 
după cum se precizează în secțiunea următoare. 


SISTEMUL CHEMORECEPTORILOR 
PERIFERICI REGLEAZĂ ACTIVITATEA 
RESPIRATORIE - ROLUL OXIGENULUI ÎN 
CONTROLUL RESPIRAȚIEI 


În afara controlului exercitat asupra activităţii respiratorii de 
către centrul respirator propriu-zis, există încă un mecanism 
de control respirator. Acesta este reprezentat de sistemul 
chemoreceptorilor periferici, prezentat în Figura 42-4. În 
câteva zone din exteriorul sistemului nervos central există 
receptori nervoși chimici, denumiți chemoreceptori. Aceştia 
sunt deosebit de utili în special în detectarea variațiilor 
concentraţiei sangvine a O;, deși acești receptori sunt sensibili 
într-o măsură mai mică și la variațiile concentraţiei CO, și a 
ionilor de hidrogen. Chemoreceptorii transmit impulsuri 
nervoase centrului respirator bulbar în vederea modulării 
activității respiratorii. 

Majoritatea acestor chemoreceptori este localizată în 
glomusurile carotidiene. Totuşi, există câţiva și în glomusurile 
aortice, prezentate în partea inferioară a Figurii 42-4, și foarte 
puțini la nivelul arterelor din torace și abdomen. 

Glomusurile carotidiene sunt localizate bilateral, la nivelul 
bifurcaţiei arterei carotide comune. Fibrele nervoase aferente 
ale acestora ajung prin nervii Hering în nervii glosofaringieni 
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Figura 42-4. Controlul respirator exercitat de chemoreceptorii 
periferici din glomusurile aortice și carotidiene. 
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Figura 42-5. Efectele PO, arterial asupra ratei de descărcare a 
impulsurilor de la nivelul glomusului carotidian. 


și ulterior în aria respiratorie dorsală bulbară. Gomusurile 
aortice sunt situate de-a lungul arcului aortic; fibrele nervoase 
aferente ale acestora ajung prin nervii vagi tot la nivelul ariei 
respiratorii dorsale din bulb. 

Fiecare glomus chemoreceptor are vascularizaţie proprie 
asigurată de o arteră minusculă care pleacă direct din trunchiul 
arterial adiacent. Mai mult, fluxul sangvin prin glomusuri este 
extrem de mare, depășind de 20 de ori greutatea glomusurilor 
propriu-zise în fiecare minut. În consecință, procentul de O, 
absorbit din torentul circulator este practic egal cu zero. Acest 
fapt înseamnă că în permanență chemoreceptorii vin în contact 
cu sângele arterial, nu cu sângele venos, iar valorile PO, la 
nivelul acestora sunt egale cu valorile PO; în sângele arterial. 
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Scăcierea concentrației arteriale a oxigenului 
stimulează chemoreceptorii. Când concentraţia oxigenului 
în sângele arterial scade sub valoarea normală, se produce 
stimularea intensă a chemoreceptorilor. Acest aspect este 
prezentat în Figura 42-5, care indică efectul diferitelor niveluri 
ale PO; arterial asupra ratei de descărcare a impulsurilor 
nervoase din glomusul carotidian. Se remarcă sensibilitatea 
deosebită a ratei de descărcare a impulsurilor la variațiile PO, 
arterial cuprins între 60 și 30 mmHg, interval în care saturația 
în oxigen a hemoglobinei scade rapid. 


Creșterea concentrației dioxidului de carbon și a 
ionilor de hidrogen stimulează chemoreceptorii. 
Creșterea fie a concentraţiei dioxidului de carbon, fie a 
concentraţiei ionilor de hidrogen produce de asemenea 
stimularea chemoreceptorilor și, în acest fel, determină 
indirect intensificarea activităţii respiratorii. Însă, efectele 
directe ale acestor doi factori asupra centrului respirator 
propriu-zis sunt mult mai intense (de aproximativ șapte ori 
mai intense) decât efectele mediate prin chemoreceptori. Între 
efectele periferice şi efectele centrale ale CO» există o diferență: 
stimularea pe calea chemoreceptorilor periferici este de cinci 
ori mai rapidă decât stimularea centrală, astfel încât 
chemoreceptorii periferici pot avea un rol deosebit de 
important în mărirea rapidităţii de reacţie la stimularea 
produsă de CO, la debutul unui efort fizic. 


Mecanismul de bază prin care deficitul de O. stimulează 
chemoreceptorii. Modul exact în care valorile scăzute ale 
PO, excită terminaţiile nervoase din glomusurile carotidiene 
şi aortice nu este cunoscut încă. Cu toate acestea, aceste 
glomusuri conţin numeroase celule specifice de tip glandular, 
denumite celule glomice, care fac sinapsă direct sau indirect cu 
terminaţiile nervoase (Figura 42-6). Celulele glomice prezintă 
canale de potasiu O-dependente care suni inactivate în 
momentul scăderii marcate a PO, Această inactivare 
determină depolarizarea celulei și, ulterior, deschiderea 
canalelor de ca!ciu voltaj-dependente şi creşterea concentraţiei 
intracelulare de ioni de calciu. Concentrația crescută de ioni 
de calciu induce eliberarea unui neurotransmițător care 
activează neuronii aferenţi, ce trimit semnale spre sistemul 
nervos central şi stimulează respirația. Studiile anterioare 
susțineau că dopamina sau acetilcolina sunt principalii 
neurotransmiţători, însă studiile recente sugerează că, în 
timpul hipoxiei, adenozin trifosfatul este posibilul 
neurotransmiţător-cheie eliberat de celulele glomice din 
glomusul carotidian. 


Efectul scăderii PO, arterial de stimulare a 
ventilației alveolare în condițiile în care 
concentrațiile dioxidului de carbon şi ale 
ionilor de hidrogen rămân normale 


Figura 42-7 prezintă efectul scăderii PO, arterial asupra 
ventilației alveolare, în condiţiile în care PCO, și concentrația 
ionilor de hidrogen rămân la nivelurile normale. Cu alte 
cuvinte, în această figură, stimularea ventilației se produce 
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Figura 42-6. Celulele glomice sensibile la oxigen din glomusul 
carotidian. Când PO, scade la o valoare de aproximativ 60 mmHg, 
canalele de potasiu se închid și celula este depolarizată; se deschid 
canalele de calciu și crește concentraţia intracitosolică a ionilor de 
calciu. Acest lucru stimulează eliberarea de neuroiransmiţători (ATP 
este probabil cel mai imporiant), ce duce la activarea fibrelor aferente 
care trimit semnale către sistemul nervos central (SAO) și stimulează 
respirația. Mecanismul prin care o PO, scăzută influențează aciivitatea 
canalelor de potasiu este încă necunoscut. AV, modificări în voltajul 
mernbranei. 


Ventilaţia alveolară (normal = 1) 
PCO, arterial (mmHg) 


160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Po, artsrial (mmHg) 


Figura 42-7. Curba inferioară demonstrează efectul variațiilor PO, 
arterial asupra ventilaţiei alveolare, indicând o creștere de șase ori a 
ventilației odată cu scăderea PO> de la nivelul normal de 100 mmHg 
la 20 mmHg. Linia superioară indică faptul că PCO; a rămas la un 
nivel constant în timpul măsurătorilor efectuate în cadrul acestui 
studiu; pH-ul a fost, de asemenea, menţinut constant, 
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numai ca urmare a efectului scăderii concentraţiei de O, 
asupra chemoreceptorilor. Figura indică absenţa vreunui efect 
asupra ventilației cât timp PO, arterial are valori mai mari de 
100 mmHg. La valori mai mici de 100 mmHg însă, ventilaţia 
pulmonară crește, dublându-se când PO, arterial scade la 60 
mmHg și putând crește de cinci ori la valori foarte scăzute ale 
PO-. În aceste condiţii, scăderea PO, arterial reprezintă 
factorul stimulator principal al procesului ventilator. 

Deoarece efectele hipoxiei asupra ventilației sunt modeste 
pentru valori ale PO, mai mari de 60 până la 80 mmHg, PCO, 
și concentraţia ionilor de hidrogen sunt responsabile de 
reglarea procesului ventilator la persoanele sănătoase, la 
nivelul mării. 


Aportul cronic de 0, în concentraţie 
redusă stimulează suplimentar respirația 
- fenomenul de “aclimatizare” 


Alpiniștii au descoperit că dacă ascensiunea se produce lent, 
în decurs de câteva zile, amplitudinea respirației este mult mai 
mare și, prin urmare, aceștia pot tolera concentraţii atmosferice 
de O, mult mai reduse decât în cazul ascensiunii rapide, în 


decurs de câteva ore. Acest fenoment este denumit 


aclimatizare. 

Explicaţia aclimatizării constă în faptul că, în decurs de 2-3 
zile, centrul respirator din trunchiul cerebral își reduce cu 
aproximativ 4/5 sensibilitatea la variațiile PCO, şi ale ionilor 
de hidrogen. Prin urmare, nu se mai produce expulzia 
venitilatorie excesivă a CO;, care ar inhiba în mod normal 
intensificarea respirației, iar concentraţia scăzută a O, preia 
controlul sistemului respirator, determinând o intensificare a 
ventilaţiei alveolare mai mare decât în condiţii acute. În locul 
unei creșteri cu 70% a ventilaţiei care ar putea apărea în urma 
expunerii acute la concentrații reduse de O,, deseori ventilația 
alveolară crește cu 400 sau 500%, după 2-3 zile de expunere la 


60 PO2 (mmHg) 
pH=74 — 
pH = 7,3 sem î0) 5049 50 60 100 


50 


Ventilația alveolară (L/min) 


[€ă 10 20 30 49 50 60 
FCO, alveolar (mm!g) 


Figura 42-8. Diagramă compusă care prezintă efectele corelate ale 
PCO:, PC, și ale pH-ului asupra ventilației alveolare. (Pe baza datelor 
din Cunningham DIC, Lloyd BB: The Regulation of Human Respiration. 
Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1963.) 


concentraţii reduse de O; acest aspect îi asigură alpinistului 
surplusul de O, necesar. 


Efectele combinate ale PCO,, pH şi PO2 
asupra ventilației alveolare 


Figura 42-8 preziiită o imagine de ansamblu a modului în 
care acţiunea conjugată a celor trei factori chimici — POz, 
PCO, și pH-ul — influenţează ventilația alveolară. Pentru a 
înțelege această diagramă, mai întâi trebuie remarcate cele 
patru curbe de culoare roşie. Aceste curbe au fost înregistrate 
la diferite niveluri ale PO, arterial — 40 mmHg, 50 mmHg, 
60 mmHg și 100 mmHg. Pentru fiecare dintre curbe, PCO» a 
variat de la niveluri reduse la niveluri crescute. Așadar, “familia” 
curbelor de culoare roșie reprezintă efectele combinate ale 
PCO, și ale PO, în aerul asupra ventilației. 

Se remarcă și curbele de culoare verde. Curbele de culoare 
roşie au fost înregistrate la un pH sangvin de 74, în timp ce 
curbele de culoare verde au fost îniregistrate la un pH sangvin 
egal cu 7,3. Deci, există două familii de curbe care reprezintă 
efectele conjugate ale PCO, și ale PO» asupra ventilaţiei pentru 
două valori diferite ale pH-ului sangvin. Alte familii de curbe 
ar putea fi adăugate în partea dreaptă a graficului, pentru 
valori mai mari ale pH-ului sangvin și în partea stângă, pentru 
valori mai mici ale pH-ului sangvin. Deci, această diagramă 
poate fi utilizată pentru cele mai multe combinaţii dintre 
PCO, alveolar, PO, alveolar și pH-ul arterial. 


REGLAREA RESPIRAȚIEI ÎN CONDIŢII 
DE EFORT FIZIC 


În condiţii de efort fizic intens, consumul de O, şi producerea 
de CO, pot crește de 20 de ori. Însă, după cum reiese din 
Figura 42-9, în cazul unui atlet sănătos, ventilația alveolară 
creşte de regulă direct proporţional cu creșterea ratei de 
metabolizare a oxigenului. În sângele arterial, PO, PCO, și 
pH-ul rămân la niveluri normale. 

În încercarea de a stabili cauzele intensificării ventilației în 
condiţii de efort fizic, există tentația de a incrimina creşterea 
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Figura 42-9, Efectele efortului fizic asupra consumului de oxigen și 
a ratei ventilatorii. (From Gray JS: Pulmonary Ventilation and its 
Physiological Regulation. Springfieid, !li: Charles C Thomas, 1950.) 


Capitolul az 


CO, şi a ionilor de hidrogen, precum și scăderea concentrației 
sangvine a O-. Însă, această supoziţie este discutabilă, deoarece 
măsurătorile PCO, și PO, și ale pH-ului în sângele arterial 
relevă că niciunul dintre acești parametri nu se modifică 
semnificativ în condiţii de efort fizic, deci niciunul dintre 
aceștia nu devine suficient de anormal pentru a putea stimula 
respiraţia. Prin urmare, se ridică următoarea întrebare: ce 
anume produce intensificarea ventilației în condiţii de efort 
fizic? Cel puţin un efect pare a predomina. Se presupune că, 
de fapt, creierul, care transmite impulsuri motorii către 
musculatura în activitate, ar transmite simultan impulsuri 
colaterale către trunchiul cerebral, excitând astfel centrul 
respirator. Acest fenomen este analog stimulării centrului 
vasomotor din trunchiul cerebral în condiţii de efort fizic, care 
determină creșterea simultană a presiunii arteriale. 

De fapt, la iniţierea efortului fizic, o mare parte din creșterea 
totală a ventilaţiei se produce imediat, înaintea modificării 
vreunui parametru chimic din sânge. Cea mai mare parte a 
intensificării ventilației este foarte probabil consecința 
impulsurilor neurogene transmise direct centrului respirator 
din trunchiul cerebral simultan cu impulsurile transmise 
musculaturii corporale pentru a produce contracția acesteia. 


interrelaţia dintre factorii chimici şi factorii nervoși și 
efectele acestei interreiații asupra controlului 
respirației în condiții de efort fizic. În timpul unui efort 
fizic, se presupune că impulsurile nervoase directe stimulează 
centrul respirator cu intensitatea cvasiadecvată pentru a putea 
asigura surplusul de O; necesar desfășurării efortului şi pentru 
a elimina CO, produs în exces. Ocazional însă, impulsurile 
nervoase cu rol în reglarea respirației au o intensitate prea 
mare sau prea mică. În astfel de situaţii, factorii chimici capătă 
un rol semnificativ în ajustarea finală a respirației, care este 
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Figura 42-10. Variaţiile ventilației alveolare (curba inferioară) și ale 
PCO, arterial (curba superioară) în timpul unui efort fizic cu o duraiă 
de 1 minut și, de asemenea, după terminarea efortului fizic. (Date 
obţinute din Bainton CR: Effect of speed vs grade and shivering on 
ventilation in dogs during active exercise. J App! Physiol 33:778, 
1972.) 


545 


= 
p 
zi 
Tri 
P 
< 


Partez VII Respirația 


ambele situaţii PCO, se situează la nivelul normal de 
40 mmHg. Cu alte cuvinte, factorul neurogen deviază curba 
în sens ascendent la un nivel aproximativ de 20 de ori mai 
mare decât cel iniţial, astfel încât ventilația ajunge la un nivel 
corespunzător ratei de producere a CO,, iar PCO, arterial este 
menţinută la o valoare cvasinormală. De asemenea, curba 
superioară din Figura 42-11 mai sugerează că dacă în timpul 
unui efort fizic PCO, arterial variază de la valoarea normală 
de 40 mmHg la valori superioare, atunci se produce o stimulare 
adițională a ventilaţiei, și dacă PCO, ajunge la valori inferioare 
valorii de 40 mmHg, atunci se produce o deprimare a 
respirației. 


140 


120 


100 


80 


60 


Fepaus 
40 pa 


Ventilaţia alveolară (L/min) 


Intervenția factorului neurogen asupra controlului 
ventilației în condiții de efort fizic ar putea fi, de fapt, 
un reflex condiționat. Multe experimente sugerează că 
abilitatea creierului de a devia curba răspunsului ventilator în 
condiții de efort fizic, așa cum se remarcă în Figura 42-11, ar 
fi parţial un răspuns învățat (reflex condiționat), Cu alte 
gura 42-11. Devierea aproximativă a curbei PCO: alveolară- Cuvinte, în urma unor episoade repetate de efort fizic, creierul 
răspuns ventilator la un nivel mult mai mare decât cel normal, ca devine din ce în ce mai capabil să menţină PCO, arterial la 
urmare a efortului maxim depus de un sportiv. Această deviere, nivel normal. De asemenea, există numeroase indicii că 
probabil produsă de către factori neurogeni, reprezintă exact inclusiv cortexul cerebral ar fi implicat în formarea acestui 
modificarea necesară menţinerii PCO, arterial la valoarea normală de Ai e pia 5 : 
a pu, Stoa E dz reflex condiționat, având în vedere că blocarea cortexului 
40 mmHg, atât în condiții de repaus cât și în condiții de efort fizic iz îi tă 
interis, determină, de asemenea, blocarea reflexului condiționat. 
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necesară menţinerii unor concentraţii cvasinormale ale O», ale 


CO, şi ale ionilor de hidrogen în lichidele corpului. Alți factori care influențează respiraţia 
Acest fapt este reprezentat în Figura 42-19: curba Controlul voluntar al respirației. Până acum a lost prezentat 
inferioară indică modificările ventilaţiei alveolare în timpul sistemul involuntar de regtare a r Însă, după cum 
unui efort fizic cu durata de 1 minut, iar curba superioară te bine e st, pentru perie 
indică variațiile PCO, în sângele arterial. Se remarcă faptul că, tar, generând hip 
la debutul efortului fizic, ventilația alveolară crește brusc, poventilație, până când apar perturbări sev 
înaintea creșterii iniţiale a PCO, în sângele arterial. De fapt, ate pH-ului şi ale PO; ln nivel sangyin 
această creștere a ventilației este atât de mare, încât determină Efectele receptorilor de iritație din căile aaritere. 


Epiteliul traheal, bronșic și bronșiolar este pre 


terrninații neruase se 


zu cu 


iniţial scăderea PCO, arterial sub nivelul normal, după cum 
se poate observa în figură. Explicația propusă pentru faptul că 
ventilația crește înaintea creșterii presiunii sangvine a CO, ar 
fi următoarea: la debutul efortului fizic, creierul produce o 
stimulare “anticipativă” a respirației și generează un surplus de 


zitree derurnite receptor 
laţi de numerosi factori. Aceştia 
preduc tusea strânutul, după cum se preclze 
pitulul 40. De asemenea, acești recete 
bronhoconștricție în cadrul unor afecțiuni cum sunt astniul 
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ventilaţie alveolară chiar înainte ca acesta să fie necesar, Însă, branşie şi emfizemul pulmienar, 
lupă o perioadă de aproximativ 30-40 de secunde, cantitatea Rolul “receptorilor !" pulmonari. Au lost identificate 
e CO, eliberată în sânge de la nivelul mușchilor în activitate câteva terrninații nervoase senzitive şi la nivelul pereților 
egalează nivelul ratei ventilației, iar PCO, arterial revine la alvealari, al n jaxtapeziție faţă dle capilarele pulmoriara 


valoarea normală chiar dacă efortul fizic continuă, după cum — din acezstă ruuză au fost denumite 
sugerează porțiunea finală a perioadei de efort fizic de i minut tori sunt stimulați în special in 


in figură. a capilarelor pulmonare sati in cazul edemului 
Figura 42-11 ilustrează controlul respirației în condiţii de piilimonar in alee ni cur ar fi insuficienţa cardiacă die tip 
efort fizic în altă manieră, evocând aspectele cantitative. e „bei edil) Eziă ilie ja: pa 
Curba inferioară din figură prezintă efectul diferitelor niveluri DE Se 
ale PCO, arterial asupra ventilației alveolare în condiții de Edemul cerebral produce depresia centrului respirator. 
repaus — altfel spus, în absenţa efortului fizic. Curba superioară Activitatea centrului resplrator poate i deprimată sau chiar 
reprezintă devierea aproximativă a curbei ventilatorii ca inactivată în cazul unui echerm 
urmare a stimulării neurogene produse de centrul respirator combuiz brate. [ 
în timpul unui efort fizic intens. Punctele figurate pe cele două i 
curbe corespund nivelului PCO, arterial, iniţial în condiţii de 
repaus şi ulterior în condiţii de efort fizic. Se observă că în 
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Profunzimea 


1] ll. i „spira! 1 


Pco, a 
neuronilor 
respirat: 


mecanism este destul de "limitat" Abriz| spus, lichizi slim 
structura sângelui si 4 ariilor de control al centrului 
respirator conțin cantirăți mari de CO. și (0, sut formă 
dizalvată sau sub formă de conipiaşi chimici. Priri urare, li 
mud noririul, iri lecuus de căteva secunde plămânii zu pot 
acumula mai mult CO, şi nu put reduca nivelul O, suliciant 
de mult pentrea produce un nu ciclu de respiratie periodică 
Dar, în două situaţii distincte, fuctorii |umnatți ai respurușiei 
perinilice pot îi depăși. conducand În apariția respirațiet 
Cheyne-Stokes- 
1, În cazul decalării pretuita aa transportului sdrgeltui 
de în plimâni la creier, variațiile concentrației 


sângelui pulmonar 
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Figura 42-12. Respirația Cheyne-Stokes, indicând variațiile PCO: în 
sângele pulmonar (linia de culoare roșie) şi modificările tardive ale 
PCO, în lichidele de la nivelul centrului respirator (linia de culoare 


albastră). 


al cutiei craniene, blocând parțial npurtul de sânge la nivei 
cerebral 

Ueaziunal, deprimareă respiratunie produsă de edemul 
cerebral pentu [i arneliorată temporar prin perhuzarea 
intravennasă a uinar soluții hipertune de tipul solutiei 
concentrate de manitol Acest tip de soiuţii îndepărtează, 
prin mecanisin gratie, o parte din icludele actarutare în 
interstitiul cerebral,  prodicând scăderea  prestanu 
intracraniene și restabilind respirația uneori in decurs de 
cătewm minute 

Anestezia. Probabil cea mal prevalentă cauză de 
deprimare respiratorie şi stop respiratar este reprezentată de 
suprailezarea arestezicelor sau a naroutirelor, De exemplu, 
pentobarbitalul seic deprimă centrul respiratur ral mult 
decât ale anestezice, cum at [i balutanul. În trecut, morfina 
era utilizată ca anestezie, însă actuulmente acest medicament 
aste folesit atixillar altor anestezice, devarece deprimă sever 
centrul respirător, în limp ce acțiunea anestezică asupra 
cortexului cerebral are intensitate mat mucă, 

Respirația periodică, În antraute situații patologice apare 
n formă amurimală de respirație, denumită respirație 
pericaicii. Respiratiile au o amplitudine crescută o scurtă 
perioadă de timp, ulteriar amplitudinea acestora 
reducânilu-se semnificativ sau dispărând complet, acest 
ciclu se repetă în permznență, Un tip particular de respirație 
periodică este respirația  Cheyne-Sinkes aceata se 
carabterizează pri creșterea lentă urmată de scăderea lentă 
a amplitutinii respirației îa un intereal da 40-60 de secunde, 
dupi cun: sa poate observa în Figura 42-12. 

Mecanismul de bază a! respiraţiai Chayne-Stokes. Cauza 
principală a respirației Cheyne-Stokes este următoarea: În 
cazul În care e persoană hiperventilează, se produce 
eliminarea uxcesivă a CO. şi creşterea concentrației sangvine 
a 0, insă durează câteva secunde până când sângele 
pulmcnitar inwdificat este transportat la nivei cerebral pentru 
a inhiba excevul de ventilație. În acest interval de câteva 
sucumide,  subieztul  hiperventilează suplimentar În 
conaeință, când sângele modihcat prin hiperventilație 
ajunge În ceritrul respiratur din trunchiul cerebral, acesta este 
deprirnat semnificativ — cu alte cuvinte, CO, creşte și O, 
scale lu nivel alveolar. Din nau, durzază câteva secunde pănă 
când creserul poate răspunde acestar noi modificări Când 
creierul câspunile, subiectul inspiră profund incă o dată, și 
aștfe! mielul se repetă. 

Cauta principală a respltație Cheyne-Stukes este 
întâlnită la nrice am Însă. în condiţii normale, acest 


alvealare de CO, și D= pot cumtinua timp de căteva 
securale mal mult decât in mud normal În aceste 
candiții, capacitățile alveolară şi sangvină de stocare n 
acestor gaze sunt depășite: după un intereal 
suplimentar de câteva secunde, alternanța periodică a 
stimulilor reszuratori devine extremă și se cleclanpează 
respitația Cheyne-itokes Acest tip de respirație 
Cheyne-Stohas este inrâlnit frecvent la pacienții cu 
insuficcență cardiacă severă, decarece luxul sangviri 
este lent, ceea ce conduce la decalarea transportului 
gazelor dizalvate In sânge dle lu plămâni li crai De 
fapt, la pacienții cu insuficiență cardiacă crmnieă, 
miapirația Cheyne-Stoker ppate alterna cu respirația 
normală timp de ial multe lun. 

2, A doua cauză a respirației Cheyne-Sloles crmstl În 
producerea unui feedback negativ crescut la nivelul 
ariilor de control respirator, fapt ce Insenrnnă că 
variațiile cancentrațulor sangvine al CO, şi ale 0, 
determină o maditicare a ventilației mult nai mare 
decâr în mad normal. De exemplu, în locul creşterii 
normale a ventilație: de 2-3 ori, se prăduce n crestere 
a acesteia de 10-20 cle ori ca urznare n creşterii PUD, 
cu 3 mmHg, Mecanismul de leedback cerebral este 
suficient de puternic pentru a doelanta respirația 
periodică de tip Cheyne-Stmkes, lâră a fi necesară o 
decalare suplimentară a luxului sangvin intre plămâni 
și creier, Acest tip de respirație Chovne-Stoikes este 
întâlnit frecvent la paclenții mu lezirni cerebeqie. 
Deseori, leziunile cerebrale produc suprimarea 
controlul respirator central timp de câteva secunde; 
uiterior, cresterea marcată a CO, din sânge reacțivează 
controlul respiratar central cu intentate destul ce 
mare. Acest tip de respirație Cheyne-Stolec reprezintă 
frecvent un status terminal și precede decesul din 
cauza disfuneţiei cerebrale, 

În Figura 42-12 sunt prezentate aspectele tipice 
turegistrale ale variațiilor PCD; la nreel pulmonar și la heliul 
centrului respirator In tinipul respiratie! Cheyne-Stakeș, Su 
ubservă câ PCD, in sângele pulmonar se moditică inaintea 
PCO, din neuranil ceritrului respirator Însă arnplitudinea 
tespiratiei corespunde POO; cerebral, si nu PCC de la nivel 
pulmonar, unde se produce ventiiația. 


Apneea de somn 


Termenul “apnee” semnitică absenta respirației spontane 
Epinoadele de zanee pot apărea ocazional în cursul sorenulul 
normal. insă în cazul pacienillir cu crpeiez de sure, frecvența 
și durata acesti epiinade unt crescule seannificuțiv 
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cel puțin 10 secunde 
în cursul nopţii. Apa 
SUN se po produce În urma abatrucției căllur anrifere 
superioare, în special i faringelui, sau din cauza unor 
disfuncţii ale cuntralulul respirstar de ln nivelul sistemului 
nervuz centrul 

Apneza de somn abstructivă esta cauzată de blocarsa 
fluxului aaric prin căile aerifere superioare. În mod normal 
muşetul taringelu mențin deschi: lumenul acestuia 
permițând aerului să pătrundă în plămâni în timpul 
inspirației. În Hmpul somnului, aceşti mușchi se relaxează, 
insă căile aerifere rămân deschise, asigurând un (lua acri 
adecvat La unii indivizi, diametrul căilor aerilere coste foare 
mic şi reluarea musculaturii acestora în timpul scsrrrulul 
uztermină ocluzia completă a lumenului faringian, blocânei 
aluxul aere la plămân. 

La păcienţii cu apnee de somn, imediat după ce au 
adormit, apare sterterul zgormotăs și disneza. Sertarul aste 
primul dintre semne, desecui are intensitate crescătnare şi 
este intrerupt de perinade silențivase lungi în care respirația 
este întreruptă inpnee), Aceste perioade de apnee produc 
scârlerea marcată a WU, şi creşterea PU. ceca ce conduce 
la stimularea intensă a respirației Această stimnlare 
declanșează tentative de respirație, cu producerea de 
zgamnte intens stertoruasa şi secvente dispneizante, urmate 
de stertor și epizaade recurente de apriee, Perioadele de 
aprize şi dispnee se repetă de câteva sute de orl in cursul 
nopţii, producând un somn agitat, raumentat. În consecință, 
pacienții cu apriee de somn prezintă un grad anormal de 
saznnutenții diurnă. precum şi alte perturbâri, cum ar fi 
hipersimpaticatanie, tahicardi!, hipertensiune pulmonară şi 
şisternucă, şi un risc cardiovascular semnilicativ crescut 

Furma ohstructivă a apneei de sornn este întâlnită, în raci 
abișnuit, la perscanele in vârstă, cu obezitate, care prezintă 
depozite actimoase voluminoase la nivelul lesutarilar mol ale 
faringelui sau depozite adipoase voluminoasa cu Incalizare 
cervicală care determină compresie faringiană. În unele 
cazuri, apnzea de somn puzre îi asociată ubstruuției nazale, 
macrogiosiei,  tumelacției  armişdaliene sau anumitor 
mortuioaii palatine care cresc semnificativ rezistenta la iluxul 
aarie în inspirație. Cele mal utilizare mijloace terapeutice În 
aprizes de somn includ: [1) exciza chirureicală n excesului de 
jesut adipos jocalizat retrotaringian procedeu denurnir 
uvulopelatafarigepiaste),  exclzia amigdalelor sau a 
vegetațillo: adennide umefuate. sau crearea unui oriticiu 
traheal itrahecstomie] pentru a scurtcireuita zanele obstruate 
în timpul somnului, şi (2) ventilația nazale cu preştiune 
pezitivi continua |n edile respiratori (CPAP continunus 
pusitive alrway pressure) 

Apneaa de somn “centrală” ăpare în condiţiile aholirii 
temporare a controlului nervos al musculaturii respiratorii. 
În puţine cazuri cu apnee de somn, controlul sistemului 
nervos central asupra musculaturii ventilatarii este abolit 
temporar. Afecţiunile care pot detarinina abohrea controlului 
nervos al ventilației in umpul seuinnulu include lezarea 
centrilor respiratori și afecțiunile respwaierii nelirunusculeare 
Pacienţii cu apnee de somn centrală hipoventilează și în stare 
de veghe, deşi au capacitatea de a-și crmirnla valinitar 
respiraţia. În timpul soranului, disfunrția respiratorie se 
agravează de regulă, episoadele de dispnee devin mi: 
frecvente și determină scăderea PO» și creșterea PO, până 


a de 
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turiai pr 
Aceste 
retur un somn agitat și multe slintre semunle 


ale apnee! de stan abatruc 
majoritatea pacientilor, cauza apnee! de suomi centrale 
râmâne necumbscută, deși inziali rolului nerwăs 
al respisaiei poate fi consecința undr accirlente vasculare 
sschernice sau a altor afecțiuni care reduc responsivitatea 
centrului respirator cerebral le stimularea produsă de CU, și 
ionii de îndrogun Pacienţii cu apnee centrală sunt Înarte 
sensibili la doze mici de pedative și narcotice, medicamente 
cart reduc şi mal mult responsiviratea centriler rapiraturi 


lea cor 


la efectele stimuulutoare ale CO Medicamentele care 
stimulează centri respiratori pot R utilizate în urmarite 
cazuri, insă, de reguli, se impune utilizarea ventilației CPAP 
în cursul nopl. 

În unele cazuri, apnieea de somn poate să apură datorită 
uriei combinaţii dintre mecanismele obatructive şi centrale. 
Acest lip de apnee “rmiztă” este responsabilă petru 
aproximativ 15% din cazurile de apnea de sornn, în timp ce 
apneza “centrală” este responsabulă de mai puțin de 1% dan 
cazuri Cea mai irecventă cauză de apnee de somn este 
obetrucța câilor senene superinare, 
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CAPITOLUL 43 


Insuficienţa respiratorie — fiziopatologie, 
diagnostic, oxigenoterapie 


Diagnosticul și tratamentul celor mai multe afecțiuni 
respiratorii depind în mare parte de înţelegerea principiilor 
fiziologice de bază ale respirației și ale schimbului gazos. 
Anumite boli respiratorii suni consecința unei ventilaţii 
inadecvate. Altele apar ca urmare a perturbării difuziunii 
prin membrana pulmonară sau a unor anomalii ale 
transportului sangvin al gazelor între plămâni și țesuturi. 
Tratameniul diferă mai ales în funcţie de afecțiunea 
cauzatoare, prin urmare stabilirea diagnosticului de 
“insuficienţă respiratorie” nu este suficientă. 


METODE PRACTICE DE INVESTIGARE A 
ANOMALIILOR RESPIRATORII 


În capitolele precedente a fost menţionat un număr de 
metode care pot fi utilizate în investigarea anomaliilor 
respiratorii, printre care pot fi enumerate măsurarea 
capacităţii vitale, măsurarea volumului curent, a capacității 
reziduale funcţionale, a spațiului mort, măsurarea șuntului 
fiziologic și a spaţiului mort fiziologic. Aceste metode de 
determinare constituie numai o parte din arsenalul fiziologului 
specializat în investigarea clinică a plămânilor. Alte câteva 
metode de diagnostic sunt prezentate în continuare. 


INVESTIGAREA CONCENTRAȚIILOR SANGVINE 
ALE GAZELOR RESPIRATORII ȘI A PH-ULUI 
SANGVIN 


Dintre testele de bază ale funcţiei pulmonare fac parte 
determinarea PO, (presiunea parţială sangvină a oxigenului), 
determinarea PCO, sangvină şi determinarea pH-ului. 
Efectuarea rapidă a acestor măsurători este deosebit de 
importantă pentru instituirea tratamentului adecvat al 
detresei respiratorii acute sau al dezechilibrelor acido-bazice 
acute. Au fost puse la punct câteva metode simple și rapide 
pentru efectuarea acestor măsurători în decurs de câteva 
minute, utilizând numai câteva picături de sânge, metode ce 
vor fi detaliate în continuare. 


Determinarea pH-ului sangvin. Pentru măsurarea 
“pH-ului sangvin se utilizează un electrod pentru pH de sticlă, 
de tipul celor folosite în toate laboratoarele de chimie. Însă, 
electrozii utilizați pentru determinarea pH-ului sunt 
miniaturizaţi. Voltajul generat printr-un electrod de sticlă 


reprezintă o măsură directă a pH-ului, valoarea acestuia fiind 
de regulă citită direct de pe scala unui voltmetru sau 
înregistrată grafic. 


Dsterminarea CO; sangvin. Un pH-metru cu un electrod 
din sticlă poate fi utilizat și pentru determinarea concentrației 
sangvine a CO;, după cum urmează: când o soluție slabă de 
bicarbonat de sodiu vine în contact cu CO» gazos, acesta din 
urmă se dizolvă în soluție până la atingerea unei stări de 
echilibru. În această stare de echilibru, pH-ul soluţiei depinde 
de concentrațiile CO; şi ale ionului bicarbonat, conform 
ecuaţiei Henderson-Hasselbalch, care a fost explicată în 
Capitolul 31; altfel spus, 


HCOz 


H = 6,1+lo 
p 9 co, 


Pentru determinarea concentrației sangvine a CO», electrodul 
miniatural din sticlă este înconjurat cu o membrană fină din 
plastic. În spaţiul dintre electrod și membrana din plastic se 
găsește o soluţie de bicarbonat de sodiu a cărei concentrație 
este cunoscută. Ulterior, sângele este superfuzat la suprafața 
exterioară a membranei din plastic, permiţând CO, să 
difuzeze din sânge în soluţia de bicarbonat de sodiu. Acest 
experiment necesită numai o picătură sau două de sânge. 
Ulterior, se practică măsurarea pH-ului cu ajutorul 
electrodului din sticlă, iar CO, este calculat cu ajutorul 
formulei menţionate anterior. 


Determinarea PO, sangvin. Concentrația O; dintr-un 
lichid poate fi măsurată utilizând o metodă denumită 
polarografie. Se trece un curent electric printr-un electrod 
negativ mic introdus într-o soluție. Dacă voltajul electrodului 
este mai mare cu -0,6 V decât voltajul soluției, O» se va 
depune pe electrod. Mai mult, fluxul de curent prin electrod 
va fi direct proporţional cu valoarea concentrației O» (și, de 
asemenea, cu PO.). În practică se utilizează un electrod 
negativ din platină cu o suprafață de secțiune de aproximativ 
1 mm?, care este separat de sânge prin intermediul unei 
membrane subțiri din plastic, care permite numai difuziunea 
O, nu şi a proteinelor sau a altor substanțe care ar putea 
“parazita” electrodul. 

Deseori, cele trei dispozitive utilizate pentru determinarea 
pH-ului, a CO; și a PO, sunt incorporate în același aparat de 
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măsură, ceea ce permite efectuarea celor trei determinări în 
decurs de 1 minut, dintr-o singură picătură de sânge. Așadar, 
variațiile gazelor respiratorii din sânge și ale pH-ului pot fi 
monitorizate permanent la patul pacientului. 


MĂSURAREA DEBITULUI EXPIRATOR 
MAXIM 


În anumite afecţiuni respiratorii, şi în special în astmul 
bronșic, rezistența la fluxul aeric crește foarte mult în 
expiraţie, îngreunând uneori foarte mult respirația. Acest 
aspect a condus la conceptul de debit expirator imaxim care 
poate fi definit în felui următor: în condiţiile efectuării unei 
expiraţii forțate, fluxul aerian expirat atinge o valoare maximă 
pe care nu o poate depăși chiar dacă se mărește substanţial 
forța de expirare a aerului (“oricât s-ar forța”). Acesta este 
debitul expirator maxim. Debitul expirator maxim este mai 
mare atunci când plămânii conțin un volum aeric mare, și 
este mai mic atunci când plămânii sunt aproape goi. Aceste 
principii pot fi înţelese cu ajutorul Figurii 43-1. 

Figura 43-1A prezintă efectul creșterii presiunii în 
exteriorul alveolelor și al căilor aerifere ca urmare a 
comprimării cutiei toracice. Săgețile indică faptul că în 
exteriorul alveoleior și al bronhiolelor acționează aceeași 
presiune care le comprimă. În consecință, această presiune 
determină expulzia forțată a aerului din alveole în bronhiole 
și, în același timp, tinde să colabeze bronhiolele, fapt care se 
opune eliminării aerului în atmosferă. Odată ce bronhiolele 
sunt colabate aproape complet, creșterea adițională a forței 
expiratorii va determina creșterea suplimentară a presiunii 
alveolare, precum şi accentuarea gradului de colabare 


400 


300 


200 


Capacitatea 
pulmonară 


/ totală 


6 5 4 3 2 1 [2] 
Volumul pulmonar (litri) 


Fluxul de aer expirat (L/min) 


Volumul 
rezidual 


DI 


Figura 43-î. A, Colabarea căilor respiratorii în efortul expirator 
maxim reprezintă un factor care limitează debitul expirator. 8, 
Influența volumului pulmonar asupra debitului expirator maxim, 
indicând scăderea debitului expirator maxim odată cu reducerea 
volumului pulmonar. 
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bronșiolară şi mărirea corespunzătoare a rezistenței la flux 
în căile aerifere, împiedicând astfel creşterea suplimentară a 
debitului expirator. Deci, rezultă că, dincolo de un anumit 
nivel critic al forței expiratorii, debitul expirator a atins o 
valoare maximă. 

Figura 43-18 prezintă efectul diferitelor grade de 
colabare pulmonară (și, de asemenea, de colabare bronșiolară) 
asupra debitului expirator maxim. Curba înregistrată prezintă 
valorile debitului expirator maxim pentru diferite volume 
pulmonare, după inspirarea forțată a unui volum aeric 
maximal și expirarea ulterioară a conţinutului aeric cu o forță 
maximală la un subiect sănătos. Se observă atingerea rapidă 
a unui debit expirator maxim mai mare de 400 1/min. 
indiferent de creșterea suplimentară a efortului expirator, 
această valoare reprezintă debitul maxim pe care subiectul 
în cauză îl poaie obţine. 

Se observă şi faptul că pe măsură ce volumul pulmonar 
scade, se diminuează și debitul expirator maxim. Explicaţia 
acestui fenomen rezidă în aceea că, la nivelul plămânilor 
destinşi de volum, lumenul bronhiilor și al bronhiolelor este 
menţinut deschis parţial din cauza tracțiunii elastice spre 
exterior exercitată de către elementele structurale pulmonare; 
totuși, odată cu micşorarea plămânilor, structurile menționate 
se relaxează, astfel încât bronhiile și bronhioiele sunt colabate 
mult mai uşor sub acțiunea presiunii extratoracice, ceea ce 
determină şi reducerea progresivă a debitului expirator 
maxim. 


Anomaliile curbei debit-volum expirator maxim. 
Figura 43-2 prezintă curba debit-volum expirator maxim la 
subiectul sănătos, precum și două curbe debit-volumetrice 
adiționale, înregistrate în două tipuri de afecţiuni pulmonare: 
afecțiuni restrictive pulmonare și obstrucţia parţială a căilor 
aerifere. În cazul afecțiunilor restrictive pulmonare se remarcă 
atât scăderea capacităţii pulmonare totale (CPT), cât și 
reducerea volumului rezidual (VR). Mai mult, deoarece 
expansiunea plămânilor nu se poate realiza la volumul 
maxim normal, oricât de mare ar fi efortul expirator, debitul 
expirator maxim nu poate egala nivelul curbei normale. 


Obstrucție 
aerică 


Plămâni 
rstractaţi 


Fluxul de aer expirat (L./min) 


IP 6 5 4 3 2 1 0 
Volumul pulmonar (litri) 


Figura 43-2. Efectele a două afecțiuni respiratorii — afecțiuni 
restrictive pulmonare și obstrucția căilor aerifere — asupra curbei 
debit-volum expirator maxim. CPT, capacitatea pulmonară totală; VR, 
volumul rezidual. 
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Afecţiunile restrictive ale plămânilor cuprind bolile 
pulmonare fibrozante cum ar fi tuberculoza şi silicoza, 
precum și bolile restrictive ale cutiei toracice, cum ar fi 
cifoza, scolioza și pleurezia fibroasă. 

În afecțiunile care produc obstruciia cdilor aerifere, 
expiraţia este de regulă mult mai dificilă decât inspirația, 
deoarece tendința de colabare a căilor respiratorii este 
accentuată semnificativ ca urmare a creșterii surplusului de 
presiune pozitivă din cavitatea toracică în vederea producerii 
expirației. În schimb, surplusul de presiune pleurală negativă 
care apare în inspirație determină deschiderea căilor aerifere 
prin “tracționare exterioară”, în paralel cu distensia alveolelor. 
În consecință, aerul poate pătrunde ușor în plămâni, însă 
rămâne sechestrai la nivelul acestora. După luni și ani de 
evoluție, se produce creșterea CPT și a VR, după cum 
sugerează curba de culoare verde din Figura 43-2. De 
asemenea, din cauza obstrucţiei căilor aerifere şi a faptului 
că acestea se colabează mult mai ușor decât în mod normal, 
debitul expirator maxim este redus semnificativ. 

Afecțiunea clasică responsabilă de obstrucția severă a 
căilor aerifere este astmul bronșic. Afectarea obstructivă 
severă a căilor aerifere apare și în anumite stadii evolutive 
ale emfizemului pulmonar. 


CAPACITATEA VITALĂ EXPIRATORIE 
FORȚATĂ ȘI VOLUMUL. EXPIRATOR 
FORȚAT 


Alt test clinic deosebit de util, și simplu în același timp, 
constă din înregistrarea spirometrică a capacității vitale 
forțate (FVC). O astfel de înregistrare este prezentată în 
Figura 43-34, în cazul unui subiect normal, și în Figura 
43-38, în cazul unui subiect cu obstrucţie parțială a căilor 
aerifere. Manevra de determinare a FVC presupune iniţial 


FVC 
FEV,/FVC% 
= 80% 


= No ep 


456 7 


Obstrucţie aerică 


FEV,/FVCY 
= 40% 


Modificarea volumului pulmonar (litri) 


O = Bo 


o 1 


2 8 4 5 6 7 
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Figura 43-3. Înregistrările capacităţii vitale forțate în cazul unui 
subiect sănătos (A) și în cazul unui subiect cu obstrucție parţială a 
căilor aerifere (8). (Valoarea “zero” de pe scala volumetrică reprezintă 
volumul rezidual). FEV,, volumul expirator forțat în decursul primei 
secunde; FVC, capacitatea vitală forțată expiratorie. 


neuțicilența 


stație 


tiziopatoloaie, d 


efectuarea unei inspirați: maximale până la atingerea nivelului 
capacității pulmonare totale, urmată ulterior de expirarea 
aerului în spirometru cu un efort expirător maxim, cât mai 
rapid şi cât mai complet posibil. Lungimea totală a curbei 
volumului pulmonar reprezintă FVC, după cum se poate 
observa în figură. 

Există o diferenţă clară între cele două înregistrări 
efectuate pentru (1) plămâni normali și (2) obstrucție 
partială a căilor aerifere. Modificările volumetrice totale ale 
înregistrărilor PVC nu diferă semnificativ, remarcându-se 
numai o diferență moderată între volumele pulmonare de 
bază din cele două cazuri. Există, totuși, o diferență majoră 
între cantitățile de aer care sunt expirate în decursul fiecărei 
secunde, în special în decursul primei secunde, Prin urmare, 
se obișnuiește a se compara volumul expirator forțat în 
decursul primei secunde (FEV,) cu valoarea normală. În 
cazul unui individ normal (a se vedea Figura 43-34), 
raportul dintre procentul din FVC care este expirat în prima 
secundă şi FVC totală (FEV,/ FVC%) este egal cu 80%. Însă, 
după cum se poate observa în Figura 43-38, în cazul 
obstrucţiei căilor aerifere, acest raport scade la 47%. În 
obstrucţia severă de căi aerifere, cum se întâmplă în criza de 
astm, raportul poate scădea la mai puţin de 20%. 


PARTICULARITĂŢILE FIZIOPATOLOGICE 
ALE CELOR MAI IMPORTANTE 
AFECŢIUNI PULMONARE 


EMFIZEMUI. PULMONAR CRONIC 


Termenul de “esnfizem pulmonar” desemnează literalmente 
conţinutul aeric excesiv al plămânilor. Însă termenul este de 
regulă utilizat pentru a descrie efectele obstructive și 
distructive la nivel pulmonar ale fumatului îndelungat. 
Emfizemul pulmonar apare ca urmare a următoarelor 
modificări fiziopatologice pulmonare: 

1. Infecția cronică, produsă ca urmare a inhalării fumului 
sau a altor substanțe iritative pentru bronhii și 
bronhiole. Infecția cronică perturbă sever mecanismele 
protectoare de la nivelul căilor respiratorii, producând 
paralizia cililor respiratori sub influența nicotinei. În 
consecință, mucusul nu mai poate fi eliminat din căile 
aerifere cu ușurință. De asemenea, se produce 
stimularea excesivă a secreției de mucus, ceea ce 
produce agravarea afecțiunii. Are loc inclusiv inhibarea 
macrofagelor alveolare, astfel încât acestea își reduc 
capacitatea funcţională antiinfecțioasă. 

2. infecția, excesul de mucus și edemul inflamator al 
epiteliului bronşiolar determină împreună obstrucția 
cronică a multora dintre căile aerifere mici. 

3. Obstrucţia căilor aerifere împiedică în special expirația 
şi în acest fel determină sechestrarea aerului în alveole 
cu supradistensie alveolară. Acest efect, împreună cu 
infecția pulmonară, produce distrucția marcată a 50% 
până la 80% din pereții alveolari. Prin urmare, aspectul 
final al plămânului emfizematos este cel prezentat în 
Figurile 43-4. (imaginea superioară) și 44-5. 
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Efectele fiziologice ale emfizemului pulmonar sunt extrem 
de variate și depind de severitatea afecțiunii și de gradul 
relativ al obstrucţiei bronșiolare și al disfuncţiei parenchimale. 
Dintre anomaliile rezultate fac parte: 

1. Obstrucţia bronșiolară induce creșterea rezistenței la 

fluxul aeric şi, consecutiv, creșterea efortului respirator. 

Este deosebit de dificilă mobilizarea aerului prin 
bronhiole în expiraţie, deoarece forța compresivă din 
exteriorul plămânilor comprimă nu numai alveolele, ci 
și bronhiolele, conducând la creșterea suplimentară a 
rezistenţei la flux în expirație. 


=ă 3 E 3 
[] e A - 
aa VARĂ 
Figura 43-4. Diferenţa dintre plămânul erfizematos (imaginea 
superioară) și plămânul normal (imaginea inferioară), evidențiind 
distrucţiile alveolare extensive de emfizern. (Reprodus cu permisiunea 


Patricia Delaney and the Department of Anatomy The Medical 
College of Wisconsin.) 


Edem 


Pneumanie 


2. Distrucția marcată a pereţilor alveolari reduce 
semnificativ suprafața de difuziune, ceea ce înseamnă 
reducerea capacităţii plămânilor de a asigura 
oxigenarea sângelui și eliminarea CO, din sânge. 

3. Obstrucţia este mai severă în anumite segmente 
pulmonare decât în altele; prin urmare, unele segmente 
pulmonare sunt bine ventilate, în timp ce alte segmente 
sunt hipoventilate. Acest fapt generează valori extrem 
de anormale ale raportului ventilație-perfuzie, VA 
fiind foarte mic în anumite zone (șuut fiziologic), ceea 
ce înseamnă o aerare deficitară a sângelui, în timp ce 
în alte zone Va este foarte mare (spațiu mort 
fiziologic), ceea ce înseamnă o ventilaţie ineficientă; 
ambele efecte coexistă la nivel pulmonar și sunt 
bilaterale. 

4. Distrucţia masivă a pereților alveolari implică și o 
reducere marcată a patului capilar pulmonar. În 
consecință, se înregistrează creșterea marcată a 
rezistenței vasculare pulmonare, cu apariția 
hipertensiunii pulmonare. Hipertensiunea pulmonară 
determină supraincărcarea jumătăţii drepte a inimii, 
deseori urmată de insuficiență cardiacă dreaptă. 

De regulă, emfizemul pulmonar evoluează lent, pe 
parcursul mai multor ani. Pacientul dezvoltă hipoxie și 
hipercapnie din cauza hipoventilației unui număr mare de 
alveole, la care se adaugă reducerea suprafeței pereților 
alveolari. Rezultatul net al acestor efecte constă într-o sete de 
der devastatoare, prelungită, severă, care poate dura ani de 
zile până când hipoxia şi hipercapnia devin atât de marcate 
încât produc decesul — acesta fiind prețul mare plătit de 
fumători. 


PNEUMONIA — INFLAMAȚIA 
PLĂMÂNILOR ȘI LICHID ÎN ALVEOLE 


Termenul “pneumonie” desemnează orice afecţiune 
inflamatorie pulmonară în care o parte dintre alveole sau 
toate alveolele se umplu cu lichid și cu elemente figurate, 
după cum se poate remarca în Figura 43-85. Un tip de 
pneumonie deseori întâlnit este pneumonia bacteriană, 
produsă cel mai frecvent de pneumococi. Afecţiunea 
debutează cu infecția alveolelor; membrana pulmonară se 
îinflamează și devine extrem de permeabilă, permițând 


Alveole confluente 


Figura 43-5. Modificări la nivelul alveolelor pulmonare în pneumonie și emfizemul pulmonar. 
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Sângele arterial pulmonar 
saturat 60% cu 02 


Vena 


pulmonară pulmonară 
dreaptă stângă 
saturație saturație 
97% | 60% 
) 
Aortă: 
Sânge Y = 97% 


V2 = 69% 
Saiurația medie = 78% 


Figura 43-6. Efectele pneumoniei asupra procentului de saturație în 
oxigen (0;) din artera pulmonară, din venele pulmonare dreaptă și 
stângă și din aortă. 


scurgerea de lichid, hematii și leucocite din sânge în alveole. 
Astfel, la nivelul alveolelor infectate se acumulează progresiv 
lichid și celule, iar infecția diseminează prin extinderea 
bacteriei sau a virusului de la o alveolă la alta. În final, zone 
pulmonare întinse, uneori lobi sau chiar un plămân întreg, 
prezintă sindrom de “condensare” sau, altfel spus, devin pline 
cu lichid şi detritusuri celulare. 

În pneumonie, funcțiile pulmonare care asigură schimbul 
gazos variază în funcţie de stadiul bolii. În stadiile incipiente, 
procesul pneumonic poate fi localizat într-un singur plămân, 
la nivelui căruia veniilația pulmonară este redusă în timp ce 
fluxul sangvin pulmonar rămâne în continuare normal. 
Acest fapt induce două anomalii pulmonare importante: (1) 
reducerea suprafeţei funcționale a membranei respiratorii și 
(2) scăderea raportului ventilaţie-perfuzie. Aceste efecte stau 
la baza apariției hipoxemiei (concentraţie sangvină scăzută a 
O)) și a hipercapniei (concentraţie sangvină crescută a CO,). 

Figura 42-6 prezintă efectul scăderii raportului ventilație- 
perfuzie în pneumonie. Sângele care străbate plămânul 
ventilat are o saturație în O, de 97%, în timp ce sângele care 
străbate plămânul neventilat are o saturație în O, de 60%. 
Prin urmare, saturația medie a sângelui pompat de către 
jumătatea stângă a inimii în aortă este de aproximativ 78%, 
ceea ce reprezintă o valoare mult mai mică decât în mod 
normal. 


ATELECTAZIA — COLAPSUL ALVEOLELOR 


Atelectazia desemnează colabarea alveolelor. Se poate 
produce în zone pulmonare localizate sau la nivelul unui 
întreg plămân. Cele mai frecvente cauze ale atelectaziei sunt: 
(1) obstrucția completă a căilor aerifere sau (2) absența 
surfactantului din lichidul care acoperă suprafața alveotelor. 


Ohstrucţia căilor aerifere cauzează colapsul pulmonar. 
Obstrucţia respiratorie de tip atelectatic are drept cauze (1) 


insuficiența respiratorie — fiziopatolagie, diagnostic, oxlgenoterapie 


Sângele arterial pulmonar 
saturat 60% cu O» 
[i 


————— Atelectazie 


Vena = Vena 


pulmonară pulmonară 
dreaptă stângă 
saturație saturație 
97% 60%: flux 
| 1/5 normal 
Aortă: 
Sânge 5/6 = 97% 
1/6 = 60% 
Saturaţia medie 
=91% 


Figura 63-7. Efectele atelectaziei asupra saturației în oxigen (0;) a 
sângelui din aortă. 


blocarea cu mucus a unui număr mare de bronhii mici, sau 
(2) obstrucția unei bronhii mari fie printr-un dop mare de 
mucus, fie printr-un corp solid, cum ar fi o tumoră. Aerul 
sechestrat distal de obstacol este absorbit, în decurs de 
câteva minute sau ore, în sângele care străbate capilarele 
pulmonare. Dacă țesutul pulmonar este suficient de flexibil, 
se va produce doar colabarea alveolelor. Însă, dacă plămânul 
este rigid din cauza țesutului fibros și nu se poate colaba, 
absorbția aerului din alveole generează o presiune negativă 
în alveole, care atrage conţinutul lichidian din capilarele 
pulmonare, producând umplerea alveolelor cu lichid 
edematos. Un asifel de efect se produce aproape constant în 
cazul atelectaziei unui întreg plămân, afecțiune denumită 
colaps pulmonar masiv. 

Efectele asupra funcţionării generale a plămânilor produse 
în colapsul masiv (atelectazia) pulmonar sunt prezentate în 
Figura 43-7. Colapsul pulmonar nu produce numai ocluzia 
alveolelor, ci și creșterea cvasiconstantă a rezistenței la fluxul 
sangvin prin vasele pulmonare ale plămânului colabat. 
Creşterea rezistenţei la fluxul sangvin apare ca urmare a 
colapsului pulmonar propriu-zis, care determină 
comprimarea şi plicaturarea vaselor odată cu reducerea 
volumului pulmonar. În plus, hipoxia din alveolele colabate 
induce o vasoconstricţie suplimentară, conform explicaţiilor 
prezentate în Capitolul 39. 

Din cauza vasoconstricției, fluxul sangvin prin plămânul 
atelectatic se reduce substanțial. Din fericire, cea mai mare 
parte a sângelui este dirijată către plămânul ventilat și, prin 
urmare, este aerată corespunzător. 

În situația prezentată în Figura 43-7, un volum egal cu 
5/6 din fluxul sangvin pulmonar străbate plămânul ventilat, 
restul de 1/6 fiind rezervat plămânului neventilat. În 
consecință, raportul global ventilaţie-perfuzie este afectat 
moderat, astfel încât sângele aortic prezintă un ușor deficit 
al saturaţiei în O» deși ventilaţia este compromisă complet la 
nivelul unui plămân. 
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Absența “surfactantului” constituie o cauză a 
colapsului pulmonar. Secreţia şi rolul surfactantului au 
fost discutate în Capitolul 38. Surfactantul este secretat de 
către un tip special de alveolocite în lichidele care acoperă 
suprafața internă a alveolelor. Surfactantul determină 
scăderea de 2-10 ori a tensiunii superficiale la nivel alveolar 
şi are, în mod normal, rolul de a împiedica producerea 
colabării alveolelor. În anumite afecţiuni însă, cum este boala 
membranelor hialine (denumită și sindromul de detresă 
respiratorie a nou-născutului), care este frecvent întâlnită la 
prematuri, cantitatea de surfactant secretată la nivel alveolar 
este redusă semnificativ, astfel încât tensiunea superficială a 
lichidului alveolar devine de câteva ori mai mare decât în 
mod normal. Acest fapt determină tendința marcată de 
colabare sau de inundare cu lichid a plămânilor prematurilor. 
Conform explicațiilor prezentate în Capitolul 38, mulți 
dintre nou-născuţii cu  atelectazii pulmonare întinse 
decedează prin asfixie. 


ASTMUL - CONTRACŢII SPASTICE ALE 
MUSCULATURII! NETEDE BRONȘIOLARE 


Astmul bronșic se caracterizează prin contracția spastică a 
musculaturii netede bronșiolare, care produce obstrucția 
parțială a bronhiolelor și dispnee severă. Astmul bronșic 
afectează 3-5% din populaţia generală, indiferent de vârstă. 

Cauza obișnuită a astmului constă în hipersensibilitatea 
contractilă a bronhiolelor la substanțe improprii din aer. La 
aproximativ 70% din pacienţii cu vârste sub 30 de ani, astmul 
este produs prin hipersensibilizare alergică, în special prin 
sensibilizare la polenul diverselor plante. La vârstnici, astmul 
este produs aproape întotdeauna pe fondul unei 
hipersensibilități la tipuri nonalergene de iritanți din aer, 
cum sunt poluanții din smog. 

Individul alergic are tendința de a produce anticorpi de 
tip IgE în cantități anormal de mari, iar aceștia produc reacţii 
alergice atunci când reacționează cu antigenele specifice, 
care au condus la sinteza acestor anticorpi, după cum se 
precizează în Capitolul 35. În astmul bronșic, acești aaticorpi 
sunt atașați în principal mastocitelor localizate în interstiţiul 
pulmonar din imediata vecinătate a bronhiolelor și bronhiilor 
mici. Când pacientul cu astm inspiră tipul de polen la care 
prezintă sensibilizare (altfel spus, antigenele care au condus 
la sinteza anticorpilor de tip IgE), polenul reacționează cu 
anticorpii mastocitari și produc eliberarea anumitor 
substanţe de la nivelul mastocitelor. Dintre aceste substanțe 
fac parte (a) histamina, (b) substanța lent-reactivă a 
anafilaxiei (care reprezintă un amestec de leucotriene), (c) 
factorul chemotactic eozinofilic și (d) bradikinina. Etectele 
conjugate ale acestor mediatori, dar mai ales cele ale 
substanţei lent-reactive a anafilaxiei, produc (1) edem 
localizat în pereţii unor bronhiole mici, însoţit de secreția 
unui mucus vâscos în lumenul bronhiolelor, și (2) spasmul 
musculaturii netede bronșiolare. În consecință are loc 
creşterea semnificativă a rezistenţei în căile aerifere. 
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După cum s-a menționat anterior în acest capitol, în astm, 
diametrul bronșiolar se reduce în expirație mai mult decât 
în inspiraţie, din cauza colabării bronhiolelor sub impactul 
efortului expirator care le comprimă. Având în vedere că 
bronhiolele plămânilor afectați de astm prezintă un grad 
inițial de ocluzie parţială, ocluzia adițională prin compresie 
externă agravează gradul de obstrucţie în expiraţie. Cu alte 
cuvinte, pacientul cu astm prezintă o inspiraţie adecvată și o 
expiraţie extrem de dificilă. Măsurătorile clinice au indicat 
(1) reducerea debitului expirator maxim și (2) reducerea 
corespunzătoare a volumului expirator temporizat. De 
asemenea, aceste efecte combinate generează dispneea sau 
“setea de aer”, care va fi explicată ulterior în cadrul acestui 
capitol. 

Capacitatea reziduală funcțională şi volumul rezidual 
cresc semnificativ în timpul crizei astmatice din cauza 
dificultății de a expira aerul din plămâni. De asemenea, după 
ani de evoluţie a afecțiunii, cutia toracică devine permanent 
lărgită, generând aspectul de “torace în butoi”, iar capacitatea 
reziduală funcțională și volumul rezidual sunt permanent 
crescute. 


TUBERCULOZA 


În tuberculoză, bacilii tuberculoși induc o reacţie tisulară 
particulară care cuprinde (1) invadarea țesutului infectat de 
către macrofage și (2) “delimitarea” leziunii de către țesutul 
fibros cu formarea așa-numitului granulom tuberculos. 
Procesul de “izolare” asigură limitarea transmiterii bacililor 
tuberculoși la nivel pulmonar, constituind, prin urmare, un 
mecanism protector împotriva extinderii acestei infecții. 
Însă, la aproximativ 3% dintre pacienţii cu tuberculoză, în 
absenţa tratamentului, nu se mai produce delimitarea leziunii 
și bacilii tuberculoşi diseminează extensiv la nivel pulmonar, 
provocând distrucții masive ale parenchimului pulmonar, cu 
apariția secundară a unor caverne mari, abcedate. 

Prin urmare, în stadiile finale, tuberculoza se caracterizează 
prin apariția unor zone întinse de fibroză pulmonară, precum 
şi prin reducerea parenchimului pulmonar funcțional. Aceste 
efecte determină (1) creșterea “efortului” muşchilor respiratori 
responsabili de producerea ventilaţiei pulmonare în condiţiile 
reducerii capacității vitale şi a capacităţii respiratorii; (2) 
reducerea suprafeței membranei respiratorii şi creșterea 
grosimii acesteia, provocând diminuarea progresivă a 
capacităţii de difuziune pulmonară; şi (3) un raport ventilaţie- 
perfuzie anormal, ceea ce antrenează reducerea suplimentară 
a difuziunii pulmonare a O, și a CO». 


HIPOXIA ȘI OXIGENOTERAPIA 


Aproape toate afecțiunile prezentate în ultimele secțiuni ale 
acestui capitol pot produce grade variate de hipoxie celulară 
sistemică. Uneori, oxigenoterapia este deosebit de utilă; 
alteori, utilitatea acesteia este moderată; iar în alte cazuri este 
aproape ineficientă. Prin urmare, este foarte importantă 
cunoașterea diferitelor forme de hipoxie; ulterior se vor 
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putea aborda principiile oxigenoterapiei. În cele ce urmează 
se va prezenta o clasificare descriptivă a cauzelor hipoxiei: 
1. Oxigenarea inadecvată a sângelui la nivel pulmonar din 
cauze extrinseci: 
a. Deficiențătatmosferică de O, 
b. Hipoventilaţie (afecțiuni neuromusculare) 
2. Boli pulmonare 
a. Hipoventilație produsă ca urmare a creșterii 
rezistenţei în căile aerifere sau ca urmare a scăderii 
complianței pulmonare 
b. Anomalii ale raportului ventilaţie-perfuzie (inclusiv 
creşterea spaţiului mort fiziologic sau creșterea 
șuntului fiziologic) 
c. Reducerea difuziunii prin membrana respiratorie 
3.  Şunturile  arterio-venoase  (șunturile 
“dreapta-stânga”) 
4. Transportul sangvin inadecvat al O» la țesuturi 
a. Anemie sau hemoglobine anormale 
b. Insuficienţă circulatorie generalizată 
c. Insuficiență circulatorie localizată (periferică, 
cerebrală, coronariană) 
d. Edem tisular 
5. Reducerea capacității tisulare de utilizare a O; 
a. Blocarea toxică a enzimelor oxidative 
b. Reducerea capacităţii metabolice celulare de utilizare 
a O, din cauza unei intoxicații, a unui deficit 
vitaminic sau a altor factori 
Această clasificare a tipurilor de hipoxie poate fi dedusă 
din discuţiile purtate anterior în acest capitol. O singură 
formă de hipoxie din cele menţionate necesită detaliere; este 
vorba despre hipoxia produsă ca urmare a incapacității 
celulelor din țesuturile corpului de a utiliza O: în mod 
adecvat. 


cardiace 


Incapacitatea țesuturilor de a utiliza oxigenul în mod 
adecvat. Cauza clasică a incapacității țesuturilor de a utiliza 
O, este intoxicația cu cianuri, în care acțiunea citocrom 
oxidazei este blocată complet de către ionul —CN- într-o 
asemenea măsură, încât țesuturile nu pot utiliza Oz deși 
acesta există în cantități mari. De asemenea, deficiențele 
unora dintre enzimele oxidative din celulele țesuturilor sau 
ale altor componente ale sistemului oxidativ tisular pot 
conduce la apariţia acestei forme de hipoxie. Un exemplu 
aparte îl constituie boala beri-beri, în cadrul căreia mai multe 
etape ale consumului de oxigen și ale formării CO, sunt 
compromise ca urmare a deficitului de vitamină B.. 


Efectele hipoxiei asupra organismului. Dacă este 
suficient de severă, hipoxia poate produce moartea celulelor, 
darcândeste moderată, hipoxia poate produce (1) deprimarea 
funcţiilor psihice, uneori mergând până la comă, şi (2) 
scăderea capacităţii de efort muscular. Aceste efecte sunt 

“ discutate în detaliu în Capitolul 44, în legătură cu fiziologia 
la altitudini înalte. 
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Figura 43-8. Absorbţia oxigenului în sângele din capilarele 


pulmonare în prezenţa edemului pulmonar, cu sau fără oxigenoterapie 
(cort). 


OXIGENOTERAPIA ÎN DIFERITE FORME DE 
HIPOXIE 


O, poate fi administrat prin (1) plasarea capului pacientului 
într-un “cort” care conţine aer îmbogăţit cu O, (2) folosirea 
unei măști cu ajutorul căreia pacientul inspiră O, 100% sau 
O. în concentraţii crescute, sau (3) administrarea O, 
printr-un tub intranazal. 

Parcurgând principiile fiziologice esenţiale ale diverselor 
forme de hipoxie, se poate deduce în care dintre acestea 
oxigenoterapia ar avea vreo eficienţă și, în caz afirmativ, cât 
de eficientă ar fi administrarea O. 

În cazul hipoxiei atmosferice, oxigenoterapia poate corecta 
în întregime nivelul scăzut al O; în aerul inspirat și, în 
consecinţă, eficiența administrării O» este de 100%. 

În hipoxia prin hkipoventilație, administrarea O» 100% 
mobilizează în alveole o cantitate de O, de cinci ori mai mare 
decât în cazul inspiraţiei cu aer normal. Prin urmare, și în 
acest caz oxigenoterapia este extrem de benefică. (Însă, 
oxigenoterapia nu contribuie la eliminarea CO, acumulat 
excesiv în condiţii de hipoventilaţie.) 

În cazul ipoxiei produsă ca urmare a afectării difuziunii 
prin membrana alveolo-capilară, efectele sunt asemănătoare 
celor din hipoxia prin hipoventilație, deoarece oxigenoterapia 
poate crește PO, alveolar de la valoarea normală de 
100 mmHg până la o valoare de 600 mmHg. Acest fapt 
induce mărirea gradientului presional al oxigenului de la 
valoarea normală de 60 mmHg la 560 mmHg (o creştere cu 
mai mult de 800%), facilitând diuziunea oxigenului din 
alveoleîn sânge. Acest faptextrem de beneficaloxigenoterapiei 
este prezentat în Figura 43-8, din care reiese că sângele 
pulmonar al unui pacient cu edem pulmonar se oxigenează 
de trei sau patru ori mai rapid decât în absenţa oxigenoterapiei. 

În hipoxia produsă de anemie, de transportul anormal al 
O, de către hemoglobină, de insuficiența circulatorie sau de 
un şunt fiziologic, oxigenoterapia are o eficiență redusă 
deoarece disponibilitatea O» la nivel alveolar este normală. 
În aceste cazuri, problema constă în faptul că unul sau mai 
multe dintre mecanismele transportului de oxigen de la 
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plămâni la ţesuturi este deficitar. Chiar şi astfel, o cantitate 
adițională redusă de O-, cuprinsă între 7 şi 30%, poate fi 
transportată sub formă dizolvată în sânge în condiţiile 
creşterii la maxim a O» alveolar, în pofida faptului că volumul 
de O, transportat de hemoglobină nu se modifică aproape 
deloc. Această cantitate adițională redusă de O, poate fi 
diferența dintre viață și moarte. 

În diferitele tipuri de hipoxie generate în urma utilizării 
inadecvate a Ozla nivel tisular, preluarea O» la nivel pulmonar 
și transportul acestuia la țesuturi nu sunt deloc afectate. În 
schimb, sistemul enzimelor metabolice tisulare este pur şi 
simplu incapabil să utilizeze O, transportat. În consecință, 
oxigenoterapia nu are practic niciun fel de eficiență. 


CLANOZA 


Termenul “cianoză” semnifică o nuanţă albăstruie a 
tegumentului, produsă din cauza acumulării unor cantități 
excesive de hemoglobină deoxigenată în vasele sangvine 
tegumentare, în special în capilare. Hemoglobina deoxigenată 
are o culoare albastru-purpurică intensă care poate fi 
observată prin tegument. 

În general, cianoza devine evidentă clinic atunci când 
concentrația hemoglobinei deoxigenate depășește 5 grame la 
100 ml de sânge arterial. Un pacient cu anemie nu poate 
prezenta cianoză deoarece nu dispune de o cantitate 
suficientă de hemoglobină și, prin urmare, nu poate atinge 
nivelul de hemoglobină neoxidată de 5 g/100 ml de sânge 
arterial. În schimb, în cazul unui pacient cu un număr crescut 
de hematii, aşa cum se întâmplă în poficitemia vera, cantitatea 
excesivă de hemoglobină care poate deveni deoxigenată este 
atât de mare încât determină frecvent cianoză, chiar în 
condiţii altfel normale. 


HIPERCAPNIA - EXCESUL DE DIOXID 
DE CARBON ÎN LICHIDELE CORPULUI 


La prima vedere, s-ar putea considera că afecțiunile 
pulmonare care produc hipoxie produc, de asemenea, și 
hipercapnie. De fapt, hipercapnia se asociază hipoxiei numai 
când la baza hipoxiei se află fipoventilația sau insuficiența 
circulatorie. Explicaţiile acestui fapt sunt următoarele. 

Hipoxia produsă prin scăderea concentrației atmosferice 
a O» scăderea hemoglobinei sau blocarea toxică a enzimelor 
oxidative afectează fie disponibilitatea O», fie utilizarea 
acestuia de către ţesuturi Prin urmare, este de înţeles că 
hipercapnia nu se asociază cu aceste forme de hipoxie. 

În hipoxia produsă ca urmare a reducerii difuziunii prin 
membrana pulmonară sau a difuziunii la nivel tisular, de 
regulă hipercapnia nu apare simultan, deoarece CO, 
difuzează de 20 de ori mai rapid decât O;. Dacă hipercapnia 
apare însă, acest fapt determină stimularea imediată a 
ventilației pulmonare determinând corectarea hipercapniei, 
dar nu în mod necesar și corectarea hipoxiei. 

În schimb, în hipoxia secundară hipoventilației, transferul 
CO, între aerul alveolar și cel atmosferic este afectat la fel de 
mult ca și transferul O». În această situație, hipercapnia 
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însoţeşte hipoxia. Și în cazul insuficienței circulatorii, 
reducerea fluxului sangvin induce scăderea ratei de eliminare 
a CO, produs în țesuturi, determinând apariţia hipercapniei 
tisulare în paralel cu hipoxia tisulară. Însă, capacitatea 
sangvină de transport pentru CO, este de peste trei ori mai 
mare decât cea pentru O;, astfel încât hipercapnia tisulară va 
îi mult mai puţin severă decât hipoxia tisulară. 

Atunci când PCO, alveolar depăşeşte valoarea de 
60-75 mmHg, individul normal respiră cu o frecvenţă și o 
amplitudine maximale, iar “setea de aer”, denumită și dispnee, 
devine severă. 

Dacă PCO, atinge valori între 80 și 100 mmHg, individul 
în cauză devine letargic și uneori semicomatos. Anestezia și 
decesul survin la valori ale PCO;, cuprinse între 120 și 
150 mmHg. La niveluri atât de crescute ale PCO», excesul de 
CO, nu mai stimulează, ci deprimă respiraţia, întreţinând un 
cerc vicios: (1) acumularea continuă a CO;, (2) o altă scădere 
a respirației, (3) ulterior urmată de acumularea unei cantități 
și mai mari de CO;, și aşa mai departe, culminând cu 
instalarea destul de rapidă a decesului prin stop respirator. 


DISPNEEA 


Dispneea se caracterizează prin starea de disconfort psihic 
asociată incapacității de a ventila suficient pentru a satisface 
necesarul aeric al organismului. În mod uzual, dispneea este 
denumită sete de aer. 

Cel puţin trei factori contribuie la apariția senzației de 
dispnee. Aceștia sunt următorii: (1) concentrațiile anormale 
ale gazelor respiratorii în lichidele corpului, în special 
hipercapnia și, în măsură mult mai mică, hipoxia; (2) efortul 
pe care mușchii respiratori trebuie să îl depună pentru o 
ventilație adecvată; și (3) statusul psihic. 

Dispneea intensă este declanșată în special ca urmare a 
acumulării excesive a CO, în lichidele corporale. Uneori, 
însă, nivelurile CO, şi O» în lichidele corporale sunt normale, 
însă pentru a le menţine normale este necesar un efort 
respirator intens. În aceste situații, activitatea intensă a 
musculaturii respiratorii produce adesea persoanei senzația 
de dispnee. 

În alte cazuri, funcțiile respiratorii pot fi normale, însă 
dispneea apare ca urmare a unui status psihic anormal. Este 
vorba despre dispneea neurogend sau emoţională (anxioasd). 
De exemplu, în momentul focalizării atenţiei asupra 
procesului respirator, orice om îşi măreşte brusc amplitudinea 
respiraţiilor deoarece resimte o senzaţie de dispnee ușoară. 
Acestă senzaţie este mult amplificată în cazul persoanelor 
care, din cauza unor fobii, refuză să pătrundă în spații înguste 
sau aglomerate de teamă că nu le-ar ajunge aerul. 


RESPIRAȚIA ARTIFICALĂ 


Aparatul de ventilație artificială (resuscitator). Există 
multe tipuri de aparate de ventilație artificială, fiecare dintre 
acestea având propriile principii de funcţionare. Aparatul de 
ventilație prezentat în Pigurs 43-94 este alcătuit din 
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Figura 43-9. A, Aparat de resuscitare respiratorie. B, Cuirasă 
respiratorie. 


următoarele componente: un rezervor de O, sau aer; un 
dispozitiv pentru administrarea O, cu presiune pozitivă 
intermitentă și, în cazul anumitor aparate, și cu presiune 
negativă; o mască facială sau un alt dispozitiv de conectare 
a echipamentului de ventilare la un tub endotraheal. Acest 
aparat forțează pătrunderea aerului prin mască sau tubul 
endotraheal în plămânii pacientului în timpul perioadei de 
presiune pozitivă a ciclului, ulterior aerul putând fi expirat 
pasiv în cursul perioadei restante a ciclului. 

În trecut, aparatele de ventilație artificială produceau 
leziuni pulmonare din cauza presiunii pozitive excesive. La 
un moment dat, utilizarea lor a fost aspru criticată. Aparatele 
de ventilaţie actuale oferă posibilitatea reglării limitelor 
presiunii pozitive, ale cărei valori pentru plămânii normali 
sunt cuprinse între 12 și 15 cmH„O (aceste valori sunt 
frecvent crescute în cazul reducerii complianţei pulmonare). 


Cuirasa respiratorie (“plămânul de fier”). Figura 
43-9B prezintă un pacient al cărui corp este introdus într-o 
cuirasă, iar capul este plasat în afara acesteia printr-un guler 
flexibil dar etanș. La celălalt capăt al cuirasei, opus capului 
pacientului, există o diafragmă din piele acționată de un 
motor electric, care se deplasează în sens cranial și în sens 
cauda! pe o distanță suficient de mare încât să producă 
creșterea și scăderea presiunii din interiorul cuirasei. Când 
diafragma se deplasează în sens cranial, în jurul corpului se 
produce un nivel de presiune pozitivă şi astfel are loc 
expiraţia; când diafragma se deplasează în sens caudal, 
presiunea negativă generată va produce inspiraţia. Cuirasa 
este prevăzută cu supape de siguranță care controlează 
nivelul presiunii pozitive sau negative din interiorul acesteia. 


Insuticiența respiraterie — fiz 


;patologie. diagnostic, axigennterapie 


În mod obișnuit, presiunile sunt reglate astfel încât presiunea 
negativă din inspirație coboară la valori cuprinse între -10 şi 
-20 cmH>O, iar presiunea pozitivă din expiraţie creşte la 
valori cuprinse între 0 şi +5 cmH-O. 


Efectul aparatului de ventilație superificială și al 
cuirasei respiratorii asupra întoarcerii venoase. Când 
aparatul de ventilaţie artificială determină pătrunderea 
forțată a aerului cu presiune pozitivă în plămâni sau când 
presiunea din interiorul cuirasei se reduce, presiunea 
intrapulmonară depășește nivelul presional din restul 
corpului. Fluxul sangvin prin venele periferice spre torace și 
inimă este obstrucționat. În consecinţă, folosirea unor 
niveluri presionale excesive, fie în cazul respirației artificiale, 
fie în cazul cuirasei respiratorii, determină reducerea 
debitului cardiac — uneori până la pragul letal. De exemplu, 
expunerea la o presiune pozitivă intrapulmonară mai mare 
de 30 mmHg pentru o perioadă mai mare de câteva minute 
poate conduce la instalarea decesului din cauza scăderii 
marcate a întoarcerii venoase la inimă. 
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CAPITOLUL 44 


Fiziologia aviației, 


altitudinilor înalte și spaţiul cosmic 


Pe măsură ce ascensiunile la altitudini din ce în ce mai mari 
prin aviaţie, alpinism și vehicule spaţiale au devenit mai 
frecvente, s-a conturat importanța înțelegerii efectelor 
altitudinii și presiunilor scăzute ale gazelor asupra corpului 
uman, Acest capitol tratează atât aspectele menţionate 
anterior, cât și alţi factori (precum forțele de acceleraţie, 
imponderabilitatea, etc) și alte provocări ale homeostaziei 
organismului în condiţii de altitudine mare și zbor în spaţiu. 


EFECTELE PRESIUNII SCĂZUTE A 
OXIGENULUI! ASUPRA ORGANISMULUI 


Presiunea atmosferică la diferite altitudini. Tabelul 
44-l prezintă presiunile aproximative atmosferice și ale 
oxigenului la diferite altitudini; la nivelul mării, presiunea 
atmosferică este de 760 mmHg; la 3000 m, doar 523 mmHg 
şi la 15.000 m este de numai 87 mmHg. Această scădere a 
presiunii atmosferice este cauza fundamentală a tuturor 
problemelor de hipoxie în fiziologia altitudinilor înalte 
deoarece, pe măsură ce presiunea atmosferică scade, presiunea 
parţială a oxigenului atmosferic (PO) scade proporţional și 
rămâne în permanență ușor mai scăzută decât 21% din 
presiunea atmosferică totală; PO» la nivelul mării este de 
aproximativ 159 mmHg, dar la 15.000 m, PO» este de numai 
18 mmHg. 


PO, ALVEOLAR [L.A DIFERITE NIVELURI DE 
INALȚIME 


Dioxidul de carbon și vaporii de apă scad oxigenul 
alveolar. Chiar și la altitudini înalte, dioxidul de carbon (CO;) 
este excretat continuu din sângele pulmonar în alveole. De 
asemenea, apa de pe suprafețele respiratorii se evaporă în 
aerul inspirat. Aceste două gaze diluează O; din alveole și 
astfel reduc concentraţia O». Presiunea vaporilor de apă în 
alveole rămâne 47 mmHg atât timp cât temperatura corpului 
are o valoare normală indiferent de altitudine. 

În cazul CO,, în timpul expunerii la altitudini foarte înalte, 
PCO;, alveolar scade de la valoarea de 40 mmHg 
(corespunzătoare nivelului mării) până la valori mai mici. În 
cazul persoanelor aclimatizate la care ventilaţia este crescută 

- de aproape 5 ori, PCO, scade la aproape 7 mmHg datorită 
frecvenţei respiratorii crescute. i Ă 

În continuare va fi analizat modul în care presiunile acestor 

două gaze afectează oxigenul alveolar. De exemplu, se 


presupune că. presiunea atmosferică scade de la valoarea 
normală de 760 mmHg la nivelul mării până la 253 mmHg, 
care este valoarea măsurată de obicei pe vârful muntelui 
Everesi de 8848 m. Din valoarea de 253 mmHg, 47 mmHg 
reprezintă vaporii de apă, iar diferența de 206 mmHg 
corespunde tuturor celorlalte gaze. La o persoană aclimatizată 
7 mmHg din cei 206 mmHg trebuie să fie CO, astfel încât 
rămân 199 mmHg. Dacă nu ar exista consum de O» în 
organism, o cincime din aceşti 199 mmHg ar fi O> și patru 
cincimi ar fi azot; altfel spus, PO; în aerul alveolar ar fi 
40 mmHg. Însă, o parte din acest O, alveolar este absorbit 
continuu în sânge, astfel încât PO, alveolar este de aproximativ 
35 mmHg. Pe vârful muntelui Everest doar cele mai bine 
aclimatizate persoane pot supraviețui când respiră aer. Totuși, 
efectul este foarte diferit atunci când persoana respiră O, pur, 
după cum se va vedea în cele ce urmează. 


PO, alveolar la diferite altitudini. Coloana a cincea din 
Tabelul 44-1 prezintă valorile aproximative ale PO; alveolar 
la diferite altitudini când se respiră aer de către o persoană 
neaclimatizată şi, respectiv, o persoană aclimatizată. La 
nivelul mării, PO» alveolar este de 104 mmHg. La 6000 m 
altitudine, aceasta scade la aproximativ 40 mmHg la persoanele 
neaclimatizate și la numai 53 mmHg la cele aclimatizate. 
Diferenţa dintre aceste două valori este determinată de faptul 
căpersoaneleaclimatizate,spredeosebiredecele neaclimatizate, 
au capacitate mai mare de a-și crește ventilația alveolară, așa 
cum se va discuta ulterior. 


Saturația hemoglobinei cu oxigen la diferite altitudini. 
Figura 44-1 prezintă saturația în O> a sângelui arterial la 
diferite altitudini atunci când persoana respiră aer şi atunci 
când respiră O, pur. Până la o altitudine de 3000 m, chiar dacă 
este respirat aer, saturaţia O» arterial rămâne cel puțin 90%. 
Peste 3000 m, saturația O, scade rapid, după cum este indicat 
de curba albastră din figură, până când ajunge uşor sub 70% 
la 6000 m și mult mai mică la altitudini mai mari. 


EFECTUL RESPIRĂRII DE OXIGEN PUR 
ASUPRA PO, ALVEOLAR LA DIFERITE 
ALTITUDINI 


Când o persoană respiră O» pur în loc de aer, majoritatea 
spaţiului alveolar ocupat anterior cu azot devine ocupat cu Oy. 
La 9000 m un aviator poate avea PO; alveolar de 
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Tabelul 44-1 
și a saturației oxigenului arterial. 


Raspiră aer 


Presiunea Pa, in Pro, in Pa; în 

Ahitudine atmosțerică aer alveole alveole 
(m) (rmmbig) (mmHa) (mmHg)  (mmig) 
0 750 153 40 (20) 104 (104 
3000 523 pa 38 ț23) 57 (77) 
5000 HAS 73 24 (10) 40 (53) 
ŞA00 226 47 24 9) 18 (30) 
12.000 Li 23 

15.000 87 18 


Numerele în paranteze reprezintă valori la persoana aclimatizată. 


3 
Ş 100 Respirație cu oxigen pur 

e 

e 

3 90 

= 

i 

S 80 

3 

3 

i 70 Respirație cu aer 
x 

ici 

g. 50 

g 

2 

$ 50 


[) 


10 20 30 40 
Altitudine (mii de picioare) 


50 


Figura 44-1. Efectele altitudinii înalte asupra saturației sângelui 
arterial cu oxigen în momentul în care se respiră aer și în momentul 
în care se respiră oxigen pur. 


139 mmHg în loc de 18 mmHg, cât ar avea dacă ar respira aer 
(vezi Tabelul 44-1). 

Curba roşiedin Figura 44-1 prezintă saturaţia hemoglobinei 
cu O» la diferite altitudini când o persoană respiră Oz pur. Se 
observă că saturația rămâne peste 90% până când aviatorul 
ascensionează la înălțimi de peste 12.000 m, apoi scade rapid 
la aproximativ 50% când ajunge la înălțimea de 14.000 m. 

“Plafonu/” în cazul în care se respiră aer și respectiv 
oxigen într-un avion nepresurizat. Prin compararea celor 
două curbe ale saturaţiei sângelui arterial din Figura 44-1, se 
observă că un aviator care respiră O» pur într-un avion 
nepresurizat poate ascensiona la altitudini mult mai mari 
decât dacă ar respira aer. De exemplu, saturația arterială la 
14.000 m în cazul în care se respiră O» este de aproximativ 
50% și este echivalentă saturaţiei de la 7000 m când se respiră 
aer. În plus, deoarece o persoană neaclimatizată poate rămâne 
conștientă până când saturația scade la 50%, pentru expuneri 
scurte plafonul pentru un aviator ce se află într-un avion 
nepresurizat şi respiră aer este de aproximativ 7000 m, iar 
când respiră O» pur este de aproximativ 14.000 m, cu condiția 
ca echipamentele ce furnizează O; să funcţioneze perfect. 
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Efectele expunerii acute la presiuni atmosferice scăzute asupra concentrațiilor gazelor alveolare 


flespiră oxigen pur 


Saturaţia Pre, În Po. |n Saturația 
oxigenului alveole alveale oxigenului 
arterial (*) ImmHa)  (mmHai arterial (j 

) 3? (37) 40 673 100 

30 (92) 40 463 100 

73 (83) 10 252 100 

24 (38) ii 133 sa 

38 58 BA 
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EFECTE ACUTE ALE HIPOXIEI! 


Începând de la o altitudine de aproximativ 3600 m, unele 
dintre efectele acute ale hipoxiei la o persoană neaclimatizată 
care respiră aer sunt: somnolenţă, astenie, oboseală mentală 
şi musculară, uneori cefalee, ocazional greață și euforie. Aceste 
fenomene progresează până la stadiul de convulsii la peste 
5500 m, iar la altitudini de peste 7000 m la persoanele 
neaclimatizate se produce coma urmată la scurt timp de 
deces. 

Unul dintre cele mai importante efecte ale hipoxiei sunt 
scăderea capacităţilor mentale şi afectarea raționamentului, a 
memoriei și a abilității de a efectua mișcări motorii fine. De 
exemplu, dacă un aviator neaclimatizat rămâne la altitudinea 
de 4500 m timp de o oră, capacităţile sale mentale scad la 
aproape 50% din normal, iar după 18 ore la această altitudine, 
activitatea mentală scade la aproape 20% din normal. 


ACLIMATIZAREA ÎN CAZUL SCĂDERII PO, 


La persoanele care rămân la altitudini înalte timp de zile, 
săptămâni sau ani, acfimatizarea la PO, joase devine progresiv 
mai mare, astfel încât efectele adverse ale scăderii PO, asupra 
organismului se reduc consecutiv. La aceste persoane crește 
capacitatea de a desfășura activități sau de a ascensiona la 
altitudini mai mari fără a suferi fenomene hipoxice. 

Principalele mijloace prin care se produce aclimatizarea 
sunt (1) creșterea marcată a ventilaţiei pulmonare, (2) creșterea 
numărului de eritrocite, (3) creșterea capacităţii de difuziune 
pulmonară, (4) creșterea gradului de vascularizaţie a țesuturilor 
periferice, (5) creşterea abilității celulelor tisulare de a utiliza 
O, în pofida PO, scăzute. 

Ventiiaţia pulmonară crescută rolul 
chemoreceptorilor arteriali. Expunerea acută ia PO, scăzută 
stimulează chemoreceptorii arteriali, ceea ce conduce la 
creşterea ventilației alveolare la un nivel maxim de aproape 
1,65 ori față de normal. Astfel, compensarea are loc într-un 
interval de câteva secunde la altitudini înalte şi permite 
persoanei să ascensioneze cu câteva mii de metri mai sus decât 
ar fi posibil fără creşterea ventilaţiei. În plus, dacă persoana 
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rămâne la o altitudine foarte mare timp de câteva zile, 
stimularea chemoreceptorilor induce creșterea suplimentară 
a ventilaţiei de până la 5 ori față de nivelul normal. 

Creșterea imediată a ventilației pulmonare atunci când se 
ascensionează la altitudini înalte determină eliminarea unor 
cantități mari de GO;, urmată de scăderea PCO, și creşterea 
pH-ului lichidelor corpului. Aceste modificări inhibă centrul 
respirator din trunchiul cerebral şi în acest fel se opus efectului 
PO, scăzut de stimulare a respirației pe calea chemoreceptorilor 
arteriali periferici din glomusurile carotidiene și aortice. Dar 
în timpul următoarelor 2 până la 5 zile această inhibiție se 
reduce, ceea ce permite centrului respirator să răspundă 
intens la impulsurile provenite de la chemoreceptorii periferici 
stimulaţi de hipoxie, iar ventilaţia creşte de aproape 5 ori față 
de normal. 

Se presupune că atenuarea inhibiţiei este cauzată în 
principal de o scădere a concentraţiei ionilor bicarbonat atât 
în lichidul cefalorahidian cât și în țesuturile cerebrale. Această 
scădere determină scăderea pH-ului lichidelor care înconjoară 
neuronii chemosenzitivi din centrul respirator și implicit 
creşterea activității stimulatorii a centrului respirator. 

Un mecanism important al scăderii treptate a concentrației 
bicarbonatului este compensarea de către rinichi a alcalozei 
respiratorii aşa cum s-a discutat în Capitolul 31. Rinichii 
răspund la scăderea PCO, prin reducerea secreției ionilor de 
hidrogen şi creşterea excreţiei ionilor bicarbonat. Această 
compensare metabolică a alcalozei respiratorii reduce 
progresiv concentrația plasmatică și în lichidul cefalorahidian 
a ionilor bicarbonat către valoarea normală, restabilește nivelul 
normal al pH-ului și anulează parţial efectul inhibitor asupra 
respirației al concentraţiei scăzute a ionilor de hidrogen. În 
acest fel, centrii respiratori devin mult mai responsivi la 
impulsurile provenite de la chemoreceptorii periferici stimulați 
de hipoxie după ce alcaloza este compensată la nivel renal. 


Creșterea numărului de eritrocite şi a concentrației de 
hemoglobină în timpul aclimatizării. După cum s-a 
discutat în Capitolul 33, hipoxia este stimulul principal care 
determină creșterea producţiei de eritrocite sangvine. În mod 
normal, când o persoană este expusă la o concentraţie scăzută 
de O, timp de mai multe săptămâni, hematocritul crește lent 
de la o valoare normală de 40-45 la o valoare medie de 
aproximativ 60, cu o creştere medie a concentraţiei totale de 
hemoglobină în sânge de la valoarea normală de 
15 g/dl până la aproximativ 20 g/dl. 

În plus, volumul de sânge creşte de asemenea, adesea cu 
20-30%, iar această creştere înmulțită cu concentraţia crescută 
a hemoglobinei sangvine conduce la o creștere a hemoglobinei 
totale în organism cu 50% sau mai mult. 


Creșterea capacităţii de difuziune după aclimatizare. 
Capacitatea normală de difuziune a O, prin membrana 
pulmonară este de aproximativ 21 ml/mmHg/min, iar această 
” capacitate de difuziune poate crește de până la 3 ori în timpul 
efortului fizic. O creştere similară a capacităţii de difuziune 
are loc la altitudine înaltă. 
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Această creștere rezultă parțial din creșterea volumului de 
sânge din capilarele pulmonare, care dilată capilarele și măreşte 
suprafața prin care O, poate difuza în sânge. Creșterea 
capacității de difuziune este cauzată și de creşterea volumului 
de aer pulmonar, care măreşte suprafața de schimb alveolo- 
capilară. Parţial, creșterea capacității de difuziune este produsă 
și de creșterea presiunii arteriale pulmonare, care provoacă 
pătrunderea forțată a sângelui într-un număr mai mare de 
capilare pulmonare decât în mod normal — în special în ariile 
pulmonare superioare care sunt slab perfuzate în condiţii 
normale. 


Modificările din sistemul circulator periferic în timpul 
aclimatizării — creșterea numărului capilarelor tisulare. 
Debitul cardiac creşte adesea cu până la 30% imediat după 
ascensiunea la altitudini înalte, dar ulterior scade către valoarea 
normală după o perioadă de câteva siptămâni pe măsură ce 
hematocritul sangvin crește, astfel încât cantitatea de O, 
transportată la țesuturile periferice ale corpului rămâne 
apropiată de normal. 

O altă adaptare circulatorie constă în dezvoltarea unui 
număr crescut de capilare în circulaţia sistemică în țesuturile 
nonpulmonare, fenomen denumit proces de neoformaţie a 
capilarelor tisulare (sau angiogenezd). Angiogeneza este 
întâlnită în special la animalele care se nasc și cresc la altitudini 
înalte, fiind prezentă într-o măsură mai redusă la animalete 
care sunt expuse la mari altitudini la vârstă adultă. 

În țesuturile active expuse la hipoxie cronică, procesul de 
angiogeneză este deosebit de marcat. De exemplu, densitatea 
capilarelor în mușchiul ventricular drepi crește accentuat 
datorită efectelor combinate ale hipoxiei și ale încărcării 
excesive a ventriculului drept, determinate de hipertensiunea 
pulmonară la altitudini mari. 


Aclimatizarea celulară. La animalele care trăiesc la altitudini 
cuprinse între 4000 şi 5000 m, mitocondriile celulare şi 
enzimele oxidative celulare sunt în număr ușor mai mare 
decât la cele care trăiesc la nivelul mării. De aceea se presupune 
că celulele tisulare la ființele umane aclimatizate la altitudini 
mari utilizează de asemenea mai eficient O, comparativ cu 
persoanele care trăiesc la nivelul mării. 


FACTORII INDUȘI DE HIPOXIE — UN 
“SWITCH MAJOR” PENTRU RASPUNSUL 
CORPULUI LA HIPOXIE 


Factorii induși de către hipoxie (FIH) suni factori de transcripție 
ai ADN-ului ce răspund la o cantitate scăzută de oxigen prin 
activarea unor gene ce codifică proteine necesare transportului 
adecvat al oxigenului la ţesuturi și metabolismului energetic. 
HIE sunt regăsiţi la toate speciile care respiră oxigen, de la 
viermi primitivi la ființe umane. Unele gene controlate de FIH, 
în special de FIH-1, includ: 
Gene asociate cu factorul endotelial de creștere vasculară, 
care stimulează angiogeneza 
-Gene pentru eritropoietină, care stimulează producția de 
globule roșii 
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Gene mitocondriale implicate în utilizarea energiei 
„Gene ale enzimelor glicolitice implicate în metabolismul 
anaerob 
*Gene care cresc disponibilitatea oxidului nitric, ce produce 
vasodilatație pulmonară 
În prezenţa unei cantități adecvate de oxigen, subunitățile 
FIH necesare activării variatelor gene suferă procesul de 
down-regulation şi sunt inactivate de hidroxilaze FIH specifice. 
În cazul hipoxiei, hidroxilazele FIH sunt inactive, permițând 
formarea unui complex FIH de transcripție activ. Prin urmare, 
FIH servesc drept “switch major” ce permite răspunsul adecvat 
al corpului la hipoxie. 


ACLIMATIZAREA NATURALĂ LA NATIVI! 
CARE TRAIESC LA ALTITUDINI MARI 


Mulţi locuitori nativi din Anzi și Himalaya trăiesc la altitudini 
de peste 4000 m. Există chiar un grup populațional din Anzii 
Peruyvieni care trăieşte la altitudini de 5400 m și lucrează în 
mină la o altitudine de 5800 m. Mulţi dintre acești nativi sunt 
născuţi la aceste altitudini, unde îşi petrec întreaga viaţă. 
Aclimatizarea este net superioară sub toate aspectele la aceşti 
nativi comparativ cu cele mai bine aclimatizate persoane de la 
altitudini joase, chiar dacă acestea au trăit 10 ani sau mai mult 
la altitudini mari. Aclimatizarea nativilor începe încă din 
copilărie. Mărimea toracelui este în mod special crescută, în 
timp ce dimensiunea corpului este oarecum scăzută, astfel 
încât raportul dintre capacitatea ventilatorie și masa corporală 
este crescut. În plus, cordul nativilor, care de la naștere 
pompează un volum mai mare de sânge, are dimensiuni 
considerabil mai mari comparativ cu cordul celor de la 
altitudini joase. 

La acești nativi, transportul sangvin al O, la țesuturi este 
de asemenea facilitat. De exemplu, Figura 44-2 prezintă 
curbele de disociație O»-hemoglobină pentru nativii care 
locuiesc la nivelul mării şi pentru cei care trăiesc la altitudini 
de 5000 m. Se observă că PO, arterial la nativii de la altitudini 
înalte este de numai 40 mmHg, dar datorită cantităţii mari de 
hemoglobină, cantitatea de O, în sângele lor arterial este mai 
mare decât la persoanele care trăiesc la altitudini joase. De 
asemenea, trebuie remarcat că PO, în sângele venos la nativii 
de la altitudini înalte este cu numai 15 mmHg mai mică decât 
la nativii de la altitudini joase, în pofida PO, arterial foarte 
scăzut, ceea ce indică faptul că transportul O, la țesuturi este 
deosebit de eficient la locuitorii de la altitudini mari aclimatizați 
natural. 


REDUCEREA CAPACITĂȚII DE MUNCĂ LA 
ALTITUDINI ÎNALTE ȘI EFECTUL POZITIV AL 
ACLIMATIZĂRII 


Pe lângă depresie mentală, hipoxia provoacă și scăderea 
marcată a capacității întregii musculaturi (atât musculatura 
scheletică, cât și cea cardiacă). În general, capacitatea de efort 
scade direct proporţional cu reducerea ratei maxime a captării 
O, de către organism. 


Locuitori la altitudine mare 


(4500 m) 
»” (Valori arteriale) 


RNERBS 
Li 


e, i 


“ Locuitori la nivelul mării 


(Valori venoase) 


Cantitatea de oxigen în sânge (vol %) 
să 
i 


0 20 40 60 80 100 120 140 
Presiunea sangvină a oxigenului (Po) (mmHg) 


Figura 44-2. Curbele de disociere oxigen-hemoglobină în cazul 
locuitorilor ia altitudini înalte (curba roșie) și a celor de la nivelul mării 
(curba albastră), care arată nivelurile PO, arterial și respectiv venos și 
conţinutul în oxigen din mediul înconjurător. (Date preluate din 
Oxygen-dissociation curves for blooas of high-altitude and sea-level 
residents. PAHO Scientific Publication No. 140, Life at Hight Altitudes, 
1966.) 


Pentru a ilustra importanța aclimatizării asupra creșterii 
capacităţii de efort, se ia în considerare următorul exemplu: 
capacitatea de efort ca procent din valoarea normală pentru 
persoanele neaclimatizate și, respectiv, aclimatizate la o 
altitudine de 5000 m este după cum urmează: 


Capacitatea de 
efort (% din 


normal) 
Neaclimatizate 50 
Aclimatizate de 2 luni 68 
Nativi care trăiesc la 4000 m dar lucrează la 87 


5000 m 


Chiar la altitudini înalte, nativii aclimatizaţi natural pot 
avea un randament zilnic aproape egal cu cel al locuitorilor de 
la altitudini joase, dar locuitorii de la nivelul mării nu pot 
atinge aceste performanțe nici în condiţiile unei bune 
aclimatizări. 


RĂUL ACUT DE ALTITUDINE ȘI EDEMUL 
PULMONAR LA ALTITUDINE ÎNALTĂ 


Un mic procent din persoanele care ascensionează rapid la 
altitudini înalte poate dezvolta o stare acută de rău urmată de 
deces în absența administrării O, sau a transportului la 
altitudini mai joase. Starea de rău devine manifestă într-un 
interval cuprins între câteva ore și aproape 2 zile de la debutul 
ascensiunii. Cel mai frecvent se manifestă prin două 
evenimente: 

1. Edem cerebral acut. Se presupune că acesta este provocat 
de vasodilataţia locală a vaselor sangvine cerebrale, ca 
rezultat al hipoxiei. Dilatarea arteriolelor crește fluxul 
sangvin în capilare şi implicit creşte presiunea capilară, 
care la rândul ei determină extravazarea lichidului în 
țesuturile cerebrale. Edemul cerebral poate conduce la 


Capitolul da 


dezorientare severă şi alte efecte corelate cu disfuncția 

cerebrală. 
2, Edem pulmonar acut. Cauza producerii este încă 

necunoscută, dar a fost sugerată următoarea ipoteză: 
ipoxia severă determină constricția intensă a arteriolelor 
pulmonare, îhsă gradul vasoconstricției este mai mare în 
unele segmente pulmonare decât în altele, astfel încăt un 
procent tot mai mare din fluxul sangvin pulmonar este 
orţat să parcurgă un număr tot mai redus de vase 
pulmonare neafectate de vasoconstricție. În consecință, 
presiunea capilară în aceste arii pulmonare crește 
semnificativ și se instalează un edem local. Extinderea 
progresivă a procesului la tot mai multe arii pulmonare 
conduce la diseminarea edemului pulmonar și la 
disfuncţii pulmonare severe care pot fi letale. De obicei, 
administrarea de O, are ca efect reversibiliiatea 
procesului în decurs de câteva ore. 


RĂUL CRONIC DE ALTITUDINE 


Ocazional, persoanele care rămân la altitudine înaltă timp 
îndelungat dezvoltă rău cronic de altitudine, caracterizat prin 
următoarele efecte: (1) creşterea masivă a numărului de 
hematii și a hematocritului, (2) creşterea presiunii arteriale 
pulmonare depășește creșterea normală care apare în cursul 
aclimatizării, (3) hipertrofia inimii drepte, (4) scăderea 
presiunii arteriale periferice, (5) apariţia insuficienței cardiace 
congestive şi (6) instalarea decesului în cazul în care persoana 
nu este transportată la o altitudine mai joasă. 

Există trei cauze probabile ale acestei secvențe de 
evenimente; în primul rând, numărul de eritrocite sangvine 
devine atât de mare încât vâscozitatea sângelui crește de 
câteva ori; creșterea vâscozității produce scăderea fluxului 
sangvin tisular și implicit reducerea furnizării O» către țesuturi. 
În al doilea rând se produce vasoconstricția arteriolelor 
pulmonare ca urmare a hipoxiei pulmonare. Aceasta este 
consecinţa efectului vasoconstrictor hipoxic care intervine în 
mod obișnuit pentru a devia fluxul sangvin dinspre alveolele 
hipooxigenate către cele cu oxigenare înaltă, după cum este 
explicat în Capitolul 39. Însă deoarece în acest caz toate 
alveolele sunt hipooxigenate, vasoconstricția se manifestă la 
nivelul tuturor arteriolelor, iar presiunea arterială pulmonară 
creşte excesiv, fiind urmată de instalarea insuficienţei cardiace 
drepte. În al treilea rând, spasmurarteriolelor alveolare deviază 
o mare parte a fluxului sangvin la nivelul vaselor pulmonare 
non-alveolare, ceea ce creează un șunt pulmonar care 
agravează tulburarea. Transportul acestor persoane la 
altitudini joase este decisiv în procesul de recuperare, care 
poate avea o durată cuprinsă între câteva zile şi câteva 
săptămâni. 


EFECTELE FORȚELOR DE ACCELERAȚIE 
ASUPRA ORGANISMULUI ÎN 
FIZIOLOGIA AVIAȚIEI ȘI SPAȚIALĂ 


Datorită schimbărilor rapide ale vitezei și direcției de deplasare 
a avioanelor sau navetelor spaţiale, în timpul zborului 


Fizialoga aviației, altitudirular inaite 


organismul esie afectat de câteva tipuri de forțe de acceleraţie. 
La decolare acţionează acceleraţia liniară simplă, la aterizare 
apare decelerarea, iar la schimbarea direcţiei de zbor acționează 
acceleraţia centrifugă. 


FORȚELE DE ACCELERAȚIE CENTRIFU GĂ 
Atunci când un avion își modifică direcţia de zbor (prin viraj), 


forța deacceleraţie centrifugă este determinată prin următoarea 
formulă: 


unde f este forța de accelerație centrifugă, m este masa 
obiectului, v este viteza de mișcare şi r este raza de curbură a 
virajului. Din această formulă este evident că pe măsură ce 
viteza creşte, forța de acceleraţie centrifugă creşte proporțional 
cu pătratul vitezei. De asemenea reiese că forța de accelerație 
centrifugă este direct proporțională cu unghiul ascuţit al 
virajului (cu cât raza este mai imică). 


Măsurarea forței de accelerație — “G”. Presiunea pe care 
o exercită un pilot asupra scaunului este consecința forței de 
atracţie gravitaţională şi are valoarea egală cu greutatea 
aviatorului. În mod convenţional, intensitatea acestei forțe este 
de +1G deoarece este egală cu atracția gravitațională. Dacă 
forța exercitată de pilot asupra scaunului devine de cinci ori 
mai mare decât greutatea sa normală în timpul ascensiunii 
bruște a avionului (efectuată după un picaj), forța care 
acționează asupra scaunului este de +5G. 

Dacă avionul efectuează un viraj astfel încât poziţia 
persoanei este menţinută de către centura de siguranță, asupra 
corpului acționează o forță G negativă; dacă forța cu care 
persoana este menţinută în scaun de către centura de siguranță 
este egală cu greutatea corpului său, forța negativă esie de -1G. 


EFECTELE FORȚEI DE ACCELERAȚIE 
CENTRIFUGE ASUPRA ORGANISMULUI 
(G POZITIV) 


Efecteie asupra sistemului circulator. Cel mai important 
efect al accelerației centrifuge se manifestă asupra sistemului 
circulator, deoarece sângele este mobil și poate fi translocat de 
către forțele centrifuge. 

Când asupra unui pilot acționează o forță G pozitivă, 
sângele este deplasat în sens centrifug către partea inferioară 
a corpului. Astfel, dacă forţa de accelerație centrifugă este de 
+5G şi persoana este imobilizată în poziție ortostatică, 
presiunea în venele membrelor inferioa e devine foarte mare 
(de aproximativ 450 mmHg). În poziţia şezândă valoarea 
presiunii ajunge la aproximativ 300 mmHg. Pe măsură ce 
presiunea în vasele sangvine din jumătatea inferioară a 
corpului crește, aceste vase se dilată pasiv, astfel încât o parte 
importantă a sângelui din jumătatea superioară a corpului este 
translocată în vasele jumătăţi inferioare. Deoarece funcția de 
pompă a inimii este dependentă de întoarcerea sângelui la 
cord, este evident faptul că, pe măsură;ce cantitatea de sânge 
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Figura 44-3. Modificările presiunii arteriale  sistolice (partea 
superioară a curbei) și ale presiunii arteriale diastolice (partea 
inferioară a curbei) după expunerea bruscă și continuă a unei 
persoane în poziție șezândă la o forță de acceleraţie de 3.3 G. (Date 
preluate din Martin EE, Henry JP Effects of time and temperature 
upon tolerance to positive acceleration. / Aviation Med 22:382, 
1957). 


care stagnează în partea inferioară a corpului crește, cantitatea 
disponibilă pentru a asigura debitul cardiac scade. 

Figura 44-43 ilustrează modificările presiunilor arteriale 
sistolice și diastolice (partea superioară și respectiv inferioară 
a curbei) la nivelul jumătății superioare a corpului atunci când 
o forță de acceleraţie centrifugă de +3,3G este aplicată brusc 
unei persoane aflate în poziţie şezândă. Se observă că ambele 
presiuni scad sub 22 mmHg în primele câteva secunde după 
ce începe accelerarea, dar ulterior, într-un interval de 10-15 
secunde, presiunea sistolică ajunge la aproximativ 
55 mmHg iar presiunea diastolică la 20 mmHg. Această 
modificare secundară este produsă în principal de activarea 
reflexelor baroreceptoare. 

Forţele de accelerație care depășesc 4-6G provoacă într-un 
interval de câteva secunde pierderea temporară a vederii, 
urmată la scurt timp de instalarea stării de inconștiență. 
Persistența acestui grad înalt de accelerare conduce la deces. 


Efecte asupra vertebrelor. Forţele de acceleraţie extrem de 
mari pot produce fracturi ale vertebrelor, chiar dacă acționează 
numai pentru o fracțiune de secundă. Valoarea forței de 
accelerație pozitivă pe care o persoană obișnuită o poate 
suporta în poziție șezândă fără a se produce fracturi ale 
vertebrelor este de aproximativ 20G. 


G negativ. Efectele aplicării unei forțe G negative asupra 
organismului sunt mai puțin dramatice în faza acută decât 
efectele unei forțe G pozitive, însă pe termen lung au consecințe 
mai grave. Forţele de acceleraţie negative de -4G sau -5G 
exercitate asupra unui pilot atunci când avionul efectuează 
viraje nu produc leziuni permanente, deşi determină hiperemie 
pasageră intensă la nivelul extremității cefalice. Ocazional pot 
apărea tulburări psihotice cu durată de 15-20 de minute ca 
rezultat al edemului cerebral. 

Ocazional, forțele G negative pot fi atât de mari (de exemplu 
-20G) iar deplasarea centrifugă a sângelui la nivelul craniului 
este atât de mare, încât presiunea în circulaţia cerebrală poate 
atinge valori de până la 300-400 mmHg și uneori determină 
rupturi ale vaselor mici pericraniene și intracerebrale. Însă, 
vasele din interiorul craniului prezintă o tendinţă mai mică de 
ruptură din următoarele motive: lichidul cefalorahidian se 
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deplasează în direcţie centrifugă către craniu în același timp 
în care sângele este împins centrifug spre vasele intracraniene, 
iar presiunea foarte mare a lichidului cefalorahidian acționează 
asemeni unui tampon la nivelul suprafeţei externe a creierului 
pentru a preveni ruptura vasculară intracerebrală. 

Deoarece globii oculari nu sunt protejați de către craniu, la 
nivelul lor se produce hiperemie intensă în cursul expunerii la 
o forță G negativă puternică. Această hiperemie provoacă 
cecitate temporară “red out” 


Protecția organismului împotriva forțelor centrifuge 
de accelerație. Pentru a proteja piloţii împotriva colapsului 
circulator care ar putea apărea în cazul expunerii la o forță G 
pozitivă, au fost concepute proceduri și dispozitive speciale. 
În primul rând, contracția intensă a musculaturii abdominale 
și aplecarea către anterior a pilotului pentru a comprima 
abdomenul poate preveni parțial staza sangvină în vasele mari 
ale abdomenului, iar în acest fel este întârziată instalarea stării 
de inconștiență. De asemenea, au fost proiectate costume 
speciale “anti G” pentru a preveni staza sangvină în abdomenul 
inferior și membrele inferioare. Unul dintre aceste costume 
speciale se caracterizează prin aplicarea unei presiuni pozitive 
la nivelul membrelor inferioare și a abdomenului prin distensia 
unor saci de compresie pe măsură ce forța G creşte, Teoretic, 
un pilot scufundat într-un rezervor sau un costum cu apă este 
supus unui efect mai mic al forțelor G asupra circulației, 
deoarece presiunile dezvoltate în apă și care se exercită asupra 
exteriorului corpului în timpul accelerației centrifuge 
contracarează forțele care acționează în corp. Cu toate acestea, 
prezenţa aerului în plămâni permite deplasarea față de poziția 
normală a inimii, plămânilor și diafragmului în pofida 
scufundării în apă. Astfel, chiar dacă ar fi fost folosită această 
procedură, limita de siguranţă ar fi mai mică de 10 G. 


EFECTELE FORȚELOR DE ACCELERAȚIE 
LINIARĂ ASUPRA CORPULUI 


Forțele de acceierație în timpul călătoriei în spaţiu. Spre 
deosebire de un avion, o navetă spaţială nu poate efectua 
întoarceri rapide: din acest motiv, acceleraţia centrifugă are 
importanță minoră cu excepţia situaţiilor în care naveta intră 
în mișcare de rotaţie anormală. Însă, acceleraţia la decolare și 
decelerarea la aterizare sunt extrem de mari, ambele forțe fiind 
tipuri de accelerație liniară, una pozitivă, iar cealaltă negativă. 
Figura 44-4, prezintă un profil aproximativ al accelerării în 
timpul decolării unei navete spaţiale cu trei unități de propulsie. 
Se observă faptul că în timpul acțiunii primei unități de 
propulsie se produce o forță de acceleraţie de până la 9G, iar 
în cazul celei de-a doua unităţi de propulsie forța de accelerație 
produsă este de până la SG. În ortostatism corpul uman nu 
poate suporta această valoare mare a forței de accelerație, dar 
în poziţie semideclivă perpendicular pe axa de accelerare 
această forță poate fi suportată cu ușurință, în pofida faptului 
că forțele de accelerație durează câteva minute. Din acest 
motiv, scaunul astronauţilor eşte în poziţie decli 
” În timpul decelerării, atunci când naveta spațială reintră în 
atmosferă, pot surveni de asemenea probleme. În cazul unei 
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Figura 44-A, Forțele de acceleraţie exercitate în timpul decolării unei 
nave spaţiale. 


persoane care călătorește cu viteza Mach 1 (viteza sunetului și 
a avioanelor rapide), decelerarea se poate produce în siguranță 
pe o distanță de aproape 0,20 km, în timp ce în cazul unei 
persoane care călătorește cu o viteză de Mach 100 (o viteză 
posibilă în călătoriile spaţiale interplanetare), decelerarea în 
siguranță ar necesita o distanță de aproape 16.000 km. Această 
diferență se explică prin faptul că energia totală care trebuie 
disipată în timpul decelerării este proporțională cu pătratul! 
vitezei, factor care crește distanța necesară pentru decelerare 
între Mach 1 și Mach 100 de aproape 10.000 de ori. În plus, 
gradul de decelerare care poate fi suportat de ființa umană 
scade odată cu creșterea perioadei de decelerare. În concluzie, 
decelerarea de la viteze mari trebuie realizată mult mai lent 
decât în cazul vitezelor reduse. 


Forțe de decelerare asociate saiturilor cu parașuta. 
Atunci când un parașutist sare din avion, viteza sa de cădere 
este iniţial O metri pe secundă. Însă, din cauza forței de 
acceleraţie gravitațională, în decurs de 1 secundă viteza de 
cădere devine 9,8 m pe secundă (dacă nu există nicio rezistență 
din partea aerului); în 2 secunde viteza devine 19,6 m/sec și 
așa mai departe. Pe măsură ce viteza creşte, rezistența aerului 
care tinde să încetinească căderea lui se amplifică de asemenea. 
În cele din urmă, forța de decelerare a rezistenței aerului 
echilibrează forța de acceleraţie gravitațională, astfel încât 
după o cădere cu o durată de aproximativ 12 secunde, 
paraşutistul ajunge la o “viteză finală” de cădere de 175 până 
la 190 km/oră (54 metri pe secundă). Dacă parașutistul a atins 
deja viteza finală înaintea deschiderii parașutei, asupra pânzei 
paraşutei poate fi exercitată o “sarcină de şoc de deschidere” 
de până la 544 kg. 

Parașutele cu dimensiuni obișnuite încetinesc căderea 
parașutistului la aproape 1/9 din viteza finală. Cu alte cuvinte, 
viteza de aterizare este de aproape 6 metri pe secundă, iar 
forța de impact cu pământul este de 1/81 din forța de impact 
în absenţa parașutei. Chiar și în aceste condiţii, forța de impact 
este suficient de mare pentru a provoca leziuni severe dacă 
parașutisiul nu are un antrenament corespunzător. De fapt, 
forța de impact cu pământul este aproape aceeași cu cea 
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produsă în cazul unei sărituri fără parașută de la o înălțime de 
1,8 metri. În absența unei instruiri adecvate, parașutistul ar 
avea tendinţa de a atinge pământul cu membrele inferioare în 
extensie, ceea ce ar produce forțe de decelerare extrem de mari 
la nivelul axului scheletic al corpului, care ar provoca fracturi 
ale petvisului, vertebrelor sau membrelor inferioare. În 
consecință, un parașutist antrenat atinge pământul cu 
membrele inferioare în flexie dar cu mușchii în tensiune 
pentru a amortiza șocul aterizării. 


“CLIMATUL ARTIFICIAL” ÎNTR-O 
NAVETĂ ETANȘĂ 


Deoarece în spaţiu nu există atmosferă, în interiorul navetei 
spaţiale trebuie create o atmosferă artificială și un climat 
artificial. Concentrația O, trebuie să fie suficient de mare, iar 
concentraţia CO, suficient de joasă pentru a preveni sufocarea. 
În primele misiuni spaţiale a fost folosită o capsulă atmosferică 
care conţinea O, pur la o presiune de 260 mmHg, dar în 
navetele spaţiale moderne sunt folosite gaze în concentraţii 
aproximativ egale cu cele din aerul normai, cu azot în 
concentrație de patru ori mai mare decât O, și o presiune 
totală de 760 mmHg. Prezenţa azotului în amestecul de gaze 
are rolul de a diminua semnificativ riscul de incendiu și 
explozie. De asemenea, azotul protejează impotriva dezvoltării 
unor zone locale de atelectazie pulmonară care apar frecvent 
atunci când este respirat O pur, deoarece O, este absorbit 
rapid când la nivelul bronhiilor mici există obstrucție 
temporară prin dopuri de mucus. 

În cazul călătoriilor în spaţiu cu durată mai mare de câteva 
luni, transportul unor provizii adecvate de O, nu este practic. 
Din acest motiv au fost propuse tehnici de reciclare pentru 
utilizarea repetată a 02. Unele procese de reciclare se bazează 
pe proceduri pur fizice, precum electroliza apei pentru 
eliberarea O». Altele se bazează pe metode biologice, precum 
folosirea algelor cu conţinut mare de clorofilă pentru a elibera 
'O, din CO, prin procesul de fotosinteză. Deocamdată nu a 
fost pus la punct un sistem de reciclare satisfăcător, 


STAREA DE IMPONDERABILITATE ÎN 
SPAȚIU 


O persoană aflată într-un satelit situat pe orbita Pământului sau 
într-o navetă spaţială nepropulsată se află în stare de 
imponderabilitate, adică o stare de forţă G aproape zero, care 
este denumită uneori microgravitație. Aceasta înseamnă că 
persoana pluteşte în incinta navei spaţiale, fără a fi atrasă către 
niciunul dintre pereţii acesteia. Cauza acestui fenomen nu este 
incapacitatea gravitaţiei de a atrage corpul uman, căci gravitația 
exercitată de oricare corp ceresc din apropiere este activă. Însă, 
gravitația acţionează simultan atât asupra navetei cât și a 
corpului uman, astfel încât ambele sunt atrase în aceeași 
direcţie cu aceeași forță de accelerație. Din acest motiv 
astronautul nu este atras către niciunul din pereții navetei. 


Tulburările fiziologice cauzate de imponderabilitate 
(microgravitaţie). Tulburările fiziologice cauzate de 
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imponderabilitate nu sunt foarte semnificative, atât timp cât 
perioada de imponderabilitate nu are durată prea mare. Cele 
mai multe tulburări care apar sunt asociate cu trei efecte ale 
imponderabilităţii: (1) răul de mișcare manifestat în primele 
câteva zile de călătorie, (2) translocarea fluidelor în interiorul 
corpului ca urmare a incapacității gravitației de a produce 
presiuni hidrostatice normale și (3) diminuarea activităţii 
fizice deoarece forța contracției musculare necesară opunerii 
forţei gravitaționale nu mai este necesară. 

Pe parcursul primelor 2-5 zile de călătorie, aproape 50% 
dintre astronauți prezintă rău de mișcare manifestat prin 
greață și uneori vărsături. Rău! de mișcare este probabil cauzat 
de semnalele atipice de mișcare care ajung la centrii echilibrului 
din creier şi în același timp de lipsa semnalelor gravitaționale. 

La astronauții care au petrecut o perioadă îndelungată de 
timp în spațiu au fost observate următoarele efecte: (1) 
scăderea volumului sângvin, (2) scăderea masei eritrocitare, 
(3) scăderea forței musculare și a capacității de muncă, (4) 
scăderea debitului cardiac maxim, (5) demineralizare osoasă 
(pierdere de calciu şi fosfaţi), precum şi diminuarea masei 
osoase. Cele mai multe din aceste efecte apar și la persoanele 
care menţin repausul la pat perioade lungi de timp. Din acest 
motiv, astronauții efectuează programe regulate de exerciţii 
fizice în timpul misiunilor spațiale prelungite. 

În cazul primelor expediții spaţiale experimentale, în care 
programul de exerciţii a fost mai puţin riguros, astronauții au 
manifestai o scădere severă a capacităţii de muncă în primele 
câteva zile după întoarcerea pe Pământ. De asemenea, în 
prima zi după întoarcerea la gravitație, astronauții au prezentat 
tendinţă la lipotimie (care într-o anumită măsură se manifestă 
şi în cazul expedițiilor actuale) în momentul trecerii din 
clinostatism în ortostatism, din cauza volumului sangvin 
scăzut şi a atenuării răspunsurilor mecanismelor de control al 
presiunii arteriale. 


“Decondiționarea” cardiovascuiară, musculară și a 
oaselor în  timpui expunerii prelungite la 
imponderabilitate. În timpul zborurilor spaţiale foarte 
lungi și a expunerii prelungite la microgravitaţie se produc 
efecte progresive de “decondiționare” la nivelul sistemului 
cardiovascular, al mușchilor scheletici și al oaselor, în pofida 
exerciţiilor fizice riguroase efectuate în timpul zborului. 
Studiile efectuate la astronauți aflaţi în zboruri spaţiale cu 
durata de câteva luni au arătat că aceştia pot pierde în fiecare 
lană până la 1% din masa osoasă chiar dacă efectuează exerciții 
fizicesusținute, În timpul expunerii prelungitela microgravitaţie 
se produce de asemenea atrofia substanțială a musculaturii 
cardiace și scheletice. 

Unul dintre efectele cele mai severe este “decondiționarea” 
cardiovasculară care include scăderea capacității de muncă, 
reducerea volumului sangvin, afectarea reflexelor 
baroreceptoare şi scăderea toleranţei la ortostatism. Aceste 
modificări limitează capacitatea astronauților de a menține 
poziția ortostatică sau de a îndeplini activități zilnice uzuale 
după întoarcerea pe Pământ. Astronauții care se întorc din 
zboruri spaţiale cu durată de 4-6 luni prezintă risc crescut de 
fracturi osoase și pot necesita câteva săptămâni pentru a 
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reveni la condiţia normală cardiovasculară, musculară și 
osoasă anterioară zborului. Având în vedere că zborurile 
spaţiale devin tot mai lungi datorită pregătirii pentru o posibilă 
explorareaaltorplanete precum Marte, efectele microgravitaţiei 
prelungite pot constitui o amenințare severă pentru astronauți 
după aterizare, în special în eventualitatea unei aterizări 
forțate. Ca urmare, cercetările efectuate au fost orientate către 
conceperea unor măsuri speciale, în afara exerciţiului fizic, 
care pot preveni sau atenua eficient aceste modificări. Una 
dintre aceste măsuri speciale care a fost testată este aplicarea 
unei “gravitaţii artificiale” intermitente provocată de perioade 
scurte (de exemplu 1 oră zilnic) de accelerare centrifugă a 
astronauţilor în timp ce aceștia stau în dispozitive centrifuge 
speciale cu braţe scurte, care creează forţe de 2 până la 3G. 


Bibliografie 


Basnyai B, Murdoch DR: High-altitude illness. Lancet 361:1967, 
2003. 

Brocato J, Chervona Y, Costa M: Molecular responses to 
hypoxia-inducible factor 1a and beyond. Mol Pharmacol 85:651, 
2014. 

Hackett PH, Roach RC: High-alttitude illness. N Engl ] Med 345:107, 
2001. 

Hargens AR, Richardson S: Cardiovascular adaptations, fluid shifts, 
and countermeasures related to space fight. Respir Physiol 
Neurobiol 169(suppl 1):530, 2009. 

Imray C, Wright A, Subudhi A, Roach R: Acute mountain șickness: 
pathophysiology, prevention, and treatment. Prog Cardiovasc Dis 
52:467, 2010. 

Naeije R, Dedobbeleer C: Pulmonary hypertension and the right 
ventricle in hypoxia. Exp Physiol 98:1247, 2013. 

Penaloza D, Arias-Stella J: The heart and pulmonary circulation at 
high altitudes: heaithy highlanders and chronic mountain sickness. 
Circulation 115:1132, 2007. 

Prabhakar NR, Semenza GL: Adaptive and maladaptive cardiore- 
spiratory responses to continuous and intermittent hypoxia 
mediated by hypoxia-inducible factors 1 and 2. Physiol Rev 92:967, 
2012. 

San T, Polat S, Cingi C, et al: Effects of high altitude on sleep and 
respiratory system and theirs adaptations, Scientific World Journal 
2013:241569, 2013. 

Sernenza GL: HIiF-1 mediates metabolic responses to intraturnoral 
hypoxia and oncogenic mutations. ] Clin Invest 123:3664, 2013. 
Sibonga JD: Spaceflight-induced bone loss: is there an osteoporosis 

risk? Curr Osteoporos Rep 11:92, 2013. 

Smith SM, Heer M: Calcium and bone metabolism during space 
flight. Nutrition 18:849,.2002. 

Taylor CT, McElwain JC: Ancient atrnospheres and the evoluiion of 
oxygen sensing via the hypoxia-inducible factor in metazoans. 
Physiology (Beihesda) 25:272, 2010. 

West JB: Man in space. News Physiol Sci 1:198, 1986. 

West JB: High-altitude medicine. Am J Respir Crit Care Med 186:1229, 
2012. 


CAPITOLUL 45 


sf E] 


Fiziologia scufundărilor la 
adâncime și alte afecţiuni hiperbarice 


Atunci când ființa umană se scufundă în adâncul mării, 
presiunea exercitată de mediul înconjurător creşte extrem de 
mult, Pentru a împiedica producerea colapsului pulmonar, 
aerul trebuie furnizat la o presiune foarte înaltă pentru a 
menţine plămânii expansionaţi. În consecință, sângele din 
circulația pulmonară este expus la o presiune extrem de mare 
a gazelor alveolare, situație cunoscută sub denumirea de 
hiperbarism. Dincolo de anumite limite, aceste presiuni 
înalte pot provoca tulburări majore în fiziologia organismului 
şi pot avea consecinţe letale. 


Relaţia dintre presiune și adâncimea mării. O coloană 
de apă de mare cu adâncimea de 10 m exercită la baza sa 
aceeaşi presiune ca şi presiunea atmosferică de deasupra 
mării, Ca urmare, o persoană aflată la 10 m sub nivelul mării 
este expusă la o presiune de 2 atmosfere, din care 1 atmosferă 
este determinată de greutatea aerului de deasupra apei și 1 
atmosferă de greutatea propriu-zisă a apei. La 20 m sub 
nivelul mării presiunea este de 3 atmosfere și așa mai departe, 
conform tabelului din Figura 45-1. 


Efectui adâncimii mării asupra volumului gazelor — 
legea !ui Boyle. Un alt efect important al adâncimii este 
compresia gazelor la volume din ce în ce mai mici. Ilustrația 
din Figura 45-1 prezintă un vas în formă de clopot la nivelul 
mării care conține 1 litru de aer. La 10 m sub nivelul mării, 
unde presiunea este de 2 atmosfere, volumul a fost comprimat 
la jumătate de liiru, iar la 70 m (8 atmosfere) volumul a fost 
comprimat la o optime de litru. În concluzie, volumul până 
la care este comprimată o cantitate dată de gaz este invers 
proporțional cu presiunea. Acestea este un principiu fizic 
cunoscut sub denumirea de Jegea lui Boyle și este extrem de 
important în fiziologia scufundării, deoarece presiunea 
crescută poate determina colapsul cavităților cu aer din 
organismul scufundătorului, în special al plămânilor și adesea 
provoacă leziuni severe. 

În acest capitol vor exista referiri repetate la volzmul real 
față de volumul la nivelul mării. De exemplu, atunci când se 
vorbeşte despre un volum real de 1 litru la o adâncime de 90 
m, acesta corespunde unui volum de aer de 10 litri la nivelul 
mării, 


EFECTELE PRESIUNII PARȚIALE MARI A 
FIECARUI GAZ ASUPRA ORGANISMULUI 


Gazele individuale la care este expus un scufundător atunci 
când respiră aer sunt azotul, O, şi CO; fiecare dintre aceste 
gaze poate determina efecte fiziologice semnificative la 
presiuni înalte. 


NARCOZA CU AZOT LA PRESIUNI ÎNALTE 
ALE AZOTULUI 


Azotul reprezintă aproape patru cincimi din compoziția 
aerului. La presiunea de la nivelul mării, azotul nu are un 
efect semnificativ asupra funcţiilor organismului, dar la 
presiuni înalte poate determina diferite grade de narcoză. 
Atunci când un scufundător rămâne în adâncul mării timp 
de o oră sau mai mult și respiră aer comprimat, adâncimea 
la care apar primele simptome de narcoză uşoară ește de 
aproximativ 35 m. La acest nivel, scufundătorul începe să 
prezinte euforie și diminuarea atenţiei. La adâncimea de 
45-60 m apare starea de somnolență, La adâncimea de 60-75 
mm se instalează starea de slăbiciune, iar scufundătorul nu mai 
poate îndeplini activitatea necesară. Dincolo de 75 m (8,5 
atmosfere) scufundătorul manifestă incapacitate totală ca 
rezultat al narcozei cu azot, în cazul în care rămâne timp 
îndelungat la această adâncime. 

Narcoza cu azot are caracteristici similare cu cele ale 
intoxicației cu alcool şi din acest motiv este denumită 
adeseori “extazul adâncurilor” Se presupune că mecanismul 
efectului narcotic este acelaşi ca și în cazul majorității gazelor 
anestezice: azotul se dizolvă în substanțele lipidice din 
membranele neuronale și, datorită efectului său fizic de 
perturbare a conductanţei ionice membranare, reduce 
excitabilitatea neuronală. 


TOXICITATEA OXIGENULUI LA PRESIUNI 
ÎNALTE 


Efectul valorilor crescute ale Po, asupra transportului 
oxigenului în sânge. Atunci când valoarea PO, în sânge 
creşte peste 100 mmHg, cantitatea de O» dizolvată în sânge 
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Adâncime Atmosferă (s) 
(metri/picioare) 
Nivelul mării ă 
10,1 7/33 2 
20,1 / 66 3 
30,5 / 100 4 
40,5 /133 5 
50,6 / 166 6 
61,0./ 200 ip 
91,4/ 300 10 
121,9 / 400 13 
152,4 / 500 16 
1 litru —————— 
Îi Nivelul mără, 
i 
10.m 


1/2 ru ————— | 


1/8 litru 


Figura 45-1. Efectul scufundării la adâncime asupra presiunii gazelor 
(sus) și asupra volurnului gazelor (jos). 
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Figura 45-2. Cantitatea de 02 dizolvată în sânge și în asociere cu 
hemoglobina la valori foarte mari ale PO». 
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crește considerabil. Această situaţie este prezentată în Figura 
45-2, care ilustrează aceeași curbă de disociere 
O.-hemoglobină ca şi cea prezentată în Capitolul 41, dar în 
cazul de față valoarea PO, alveolar este extinsă la peste 3000 
mmHg. Curba din partea inferioară a figurii ilustrează 
volumul de O, dizolvat în sânge la fiecare nivel al PO». Se 
observă că în intervalul normal al PO, alveolar (sub 120 
mmHg), niciun procent din O, total nu este dizolvat în sânge, 
dar pe măsură ce presiunea O, creşte la valori de câteva mii 
de milimetri de mercur, o mare parte din O» total este 
dizolvat în sânge, adițional la cantitatea care se leagă de 
hemoglobină. 


Efectul creșterii Fo, alveolar asupra PO, tisular. Se 
presupune că PO, la nivel pulmonar este de aproximativ 3000 
mmHg (presiune de 4 atmosfere). Revenind la Figura 45-2 se 
observă că această valoare reprezintă conținutul total de O; în 
fiecare 100 ml de sânge (29 volume %) situaţie ilustrată prin 
punctul A din figură — ceea ce înseamnă că 20 volume % este 
legat de hemoglobină și 9 volume % este dizolvat în sânge. Pe 
măsură ce acest sânge parcurge capilarele tisulare și țesuturile 
utilizează cantitatea normală de O, (5 ml pentru fiecare 100 
ml de sânge), conținutul în O, la părăsirea capilarelor tisulare 
este de 24 volume % (punctul B din figură). În acest punct PO» 
este de aproximativ 1200 mmHg, ceea ce înseamnă că O este 
furnizat țesuturilor la această presiune extrem de înaltă în 
locul valorii normale de 40 mmHg. Așadar, după ce PO, 
alveolar crește peste nivelul critic, mecanismul sistemului 
tampon hemoglobină-O; (discutat în Capitolul 41) nu mai este 
capabil de a menține PO, tisular în intervalul normal de 
siguranță cuprins între 20 și 60 mmHg. 


Intoxicația acută cu oxigen. Atunci când presiunea 
alveolară a O, este foarte înaltă, valoarea extrem de mare a 
PO; tisular devine nocivă pentru țesuturile organismului. De 
exemplu, dacă O, este respirat la o presiune de 4 atmosfere 
(PO: — 3040 mmHg), acesta induce apariția convulsiilor 
urmate de comă în decurs de 30 până la 60 de minute. 
Convulsiile survin adesea în absenţa semnelor premonitorii și 
pot fi fatale scafandrilor scufundați la adâncime. 

Alte simptome întâlnite în intoxicația acută cu O» includ 
greață, spasme musculare, amețeală, tulburări de vedere, 
iritabilitate și dezorientare. Activitatea fizică crește 
susceptibilitatea  scufundătorului la toxicitatea O», iar 
simptomele apar mai rapid și sunt mai severe decât în cazul 
persoanelor aflate în repaus. 


Oxidarea intracelulară excesivă ca factor determinant 
al toxicității oxigenului asupra sistemului nervos — 
“radicalii liberi oxidanți”. O, molecular are capacitate 
redusă de oxidare a altor compuși chimici, motiv pentru care 
trebuie transformat inițial într-o formă “activă” de oxigen. 
Există câteva forme de oxigen activ denumite radicali liberi de 
oxigen. Unul dintre cei mai importanți este radicalul liber 
superoxid Oz, iar altul este radicalul peroxid sub formă de 
peroxid de hidrogen. Chiar și atunci când PO, tisular are 
valoare normală la nivelul de 40 mmHg, mici cantități de 
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radicali liberi se formează permanent din O molecular 
dizolvat. Din fericire, țesuturile conțin numeroase enzime care 
îndepărtează rapid acești radicali liberi, printre care peroxidaze, 
catalaze şi superoxid dismutaze. Aşadar, atât timp cât 
mecanismul sistemului tampon hemoglobină-O» menţine un 
nivel normal al PO; tisular, radicalii liberi oxidanți sunt 
îndepărtați suficient de rapid pentru a nu induce niciun efect 
semnificativ asupra țesuturilor. 

Dincolo de o valoare critică a PO, alveolar (mai mare de 2 
atmosfere) mecanismele sistemului tampon hemogiobină-O> 
devin ineficiente, iar PO, tisular poate creşte până la câteva 
sute sau mii de milimetri de mercur. La aceste niveluri înalte, 
sistemele enzimatice nu mai pot prelucra cantităţile mari de 
radicali liberi oxidanţi care pot exercita efecte distructive 
severe sau chiar letale asupra celulelor. Unul dintre efectele 
principale este oxidarea acizilor grași polinesaturaţi care sunt 
componente esențiale ale membranelor celulare. Un alt efect 
este oxidarea unor enzime celulare, ceea ce conduce la 
afectarea severă a sistemelor metabolice celulare. Țesutul 
nervos prezintă cea mai mare susceptibilitate la aceste efecte 
nocive datorită conţinutului lipidic bogat. Ca urmare, 
majoritatea efectelor letale ale intoxicației acute cu O; sunt 
determinate de disfuncţia cerebrală. 


Intoxicația cronică cu oxigen determină disfuncţii 
pulmonare. Expunerea pe termen nelimitat a unei persoane 
la o presiune a O» de numai | atmosferă nu determină apariția 
toxicității acute a oxigenului asupra sistemului nervos descrisă 
mai sus. Însă, după numai aproximativ 12 ore de expunere la 
o presiune a O» de 1 atmosferă se produce congestia căilor 
respiratorii, edem pulmonar și atelectazie, tulburări care sunt 
provocate de lezarea țesuturilor bronşiolare și alveolare. 
Aceste fenomene se produc la nivel pulmonar și nu în alte 
țesuturi deoarece spaţiile aerice ale plămânilor sunt expuse în 
mod direct la presiunea înaltă a O;, pe când O» furnizat altor 
țesuturi ale corpului are o valoare aproape normală a PO» 
datorită sistemului tampon hemoglobină-O». 


TOXICITATEA DIOXIDULUI DE CARBON LA 
MAR! ADANCIM! 


Dacă echipamentul scafandrului este optim proiectat și 
funcţionează corespunzător, scafandrul nu este afectat de 
toxicitatea CO, deoarece adâncimea propriu-zisă nu crește 
presiunea parțială a CO, în alveolele pulmonare. Aceasta se 
explică prin faptul că adâncimea nu crește rata producției CO; 
în organism şi atât timp cât scafandrul continuă să respire un 
volum curent normal și expiră CO; pe măsura formării 
acestuia, presiunea alveolară a CO, va fi menţinută la o valoare 
normală. 

Însă în cazul anumitor tipuri de echipamente de scufundare, 
precum casca de scafandru şi unele tipuri de aparate cu 
recircularea aerului respirat, CO, se poate acumula în aerul 
din spaţiul mort al aparatului și poate fi respirat din nou de 
către scafandru. Până la o presiune alveolară a CO; (PCO») de 
aproximativ 80 mmHg (de două ori mai mare decât în alveolele 
normale), scafandrul tolerează de obicei această acumulare 
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prin creşterea volumului respirator pe minut de maxim 8-11 
ori pentru a compensa creșterea CO;. Dincolo de valoarea de 
80 mmHg a PCO, alveolar, se produce deprimarea centrilor 
respiratori și nu excitarea acestora, din cauza efectelor negative 
ale PCO, mari asupra metabolismului tisular. Ca urmare, 
scafandrul manifestă insuficienţă respiratorie deoarece nu mai 
compensează acumularea de CO,. În plus, scafandrul dezvoltă 
acidoză respiratorie severă și diferite grade de letargie, narcoză 
şi în final chiar anestezie, după cum s-a discutat în Capitolul 
43. 


DECOMPRESIA SCAFANDRULUI DUPĂ O 
EXPUNERE ÎNDELUNGATĂ LA O PRESIUNE 
ÎNALTĂ 


Atunci când o persoană respiră aer la o presiune înaltă un timp 
îndelungat, cantitatea de azot dizolvat în lichidele corpului 
crește. Motivul acestei creşteri este următorul: sângele care 
parcurge capilarele pulmonare devine saturat cu azot la aceeași 
presiune înaltă ca și cea din amestecul gazos alveolar. După 
câteva ore, o cantitate suficientă de azot este transportată 
către toate țesuturile corpului pentru a crește presiunea 
parţială a azotului tisular până la valoarea presiunii parțiale a 
azotului din aerul respirat. 

Deoarece azotul nu este metabolizat în organism, acesta 
rămâne dizolvat în toate țesuturile corpului până când 
presiunea azotului din plămâni scade la un nivel mai mic, 
moment în care azotul poate fi îndepărtat; totuși, această 
eliminare necesită de obicei mai multe ore pentru a se produce 
și reprezintă sursa mai multor tulburări denumite colectiv 
boală de decompresie. 


Volumul azotului dizolvat în lichidele organismului la 
diferite adâncimi. La nivelul mării, în întregul organism este 
dizolvat aproape un litru de azot. Din acest volum, mai puțin 
de jumătate este dizolvat în fluidele corporale şi mai mult de 
jumătate în lipidele din organism. Aceasta se explică prin 
faptul că azotul are solubilitate de cinci ori mai mare în lipide 
decât în apă. 

După saturaţia cu azot, volumul azotului măsurat la nivelul 
ndrii dizolvat în organismul scafandrului la diferite adâncimi 
este următorul: 


Metri Litri 
2) 1 
10 2 
30 4 
60 7 
100 10 


Sunt necesare câteva ore pentru ca presiunile parțiale ale 
azotului în toate țesuturile corpului să ajungă la echilibru cu 
presiunea parțială a azotului în alveole. Motivul constă în 
faptul că viteza fluxului sangvin nu este suficient de mare, iar 
azotul nu difuzează suficient de rapid pentru a determina un 
echilibru instantaneu. Azotul dizolvat în fluidele organismului 
ajunge la un echilibru aproape complet în mai puţin de 1 oră, 
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dar în țesuturile adipoase care necesită un transport de azot 
de cinci ori mai mare și care au un flux sangvin relativ redus, 
echilibrul este atins numai după câteva ore. Din acest motiv, 
dacă o persoană rămâne ia adâncime numai câteva minute, în 
lichidele organismului şi în țesuturi nu se dizolvă o cantitate 
mare de azot, în timp ce dacă persoana rămâne la adâncime 
timp de câteva ore, atât fluidele cât și lipidele organismului 
devin saturate cu azot. 


Boala de decompresie (sinonime: boala de cheson, 
boala aerului comprimat, paralizia scafandrilor, 
disbarismul, sindromul! artralgiiior post-decompresie 
rapidă). Dacă un scafandru stă scufundat la adâncime 
suficient de mult încât în corpul său se dizolvă mari cantități 
de azot, iar ulterior scafandrul revine brusc la suprafața mării, 
în lichidele organismului se formează cantități însemnate de 
bule de azot, atât intracelular cât și extracelular, care pot 
provoca leziuni minore sau severe în aproape orice zonă a 
corpului, în funcție de numărul și dimensiunea bulelor 
formate; această afecțiune este numită boala de decompresie. 

Principiile care stau la baza formării bulelor de azot suni 
prezentate în Figura 45-3. În Figura 45-3A, țesuturile 
scafandrului au ajuns la echilibru la o presizae înaltă a azotului 
dizolvat (PN3=3918 mmHg), adică de aproape 6,5 ori mai 
mare decât presiunea normală a azotului în ţesuturi. Atât timp 
cât scafandrul rămâne la adâncime, presiunea exercitată din 
exterior asupra corpului său (5000 mmHg) comprimă toate 
țesuturile organismului în mod suficient pentru a menţine 
surplusul de azot gazos în formă dizolvată. Însă când scafandrul 


Presiunea în afara corpului 


Înainte de După 


decompresie decompresia bruscă 
03 = 1044 mmHg Oa = 159 mmHg 
Na = 3956 Na = 601 


Total = 760 mmHg 


Total = 5000 mmHg 


” 
nana... 


- 


Corp 
Presiunea gazelor 

în fluidele corpuluiids 
H30 = 47 mmHg 
COz = 40 

02 =60 

No = 8918 

A Total = 4065 


Presiunea gazelor 
în fluidele corpului 


HO = 47 mmHg 
CO = 40 
0» =60 
Na = 3918 
pg  |Total= 4065 


Figura 45-3. Presiunile gazelor în interiorul și în exteriorul corpului, 
indicând (A) saturația organismului la presiuni înalte ale gazelor 
atunci când este respirat aer la presiune totală de 5000 mmHg, și (8) 
surplusul masiv de presiuni în interiorul corpului care sunt responsabile 
de formarea bulelor în țesuturi în momentul în care presiunea 
intraalveolară pulmonară revine brusc de la valoarea de 5000 mmHg 
la valoarea normală de 760 mmHg. 


572 


Fiziologia aviaţiei, spațiului cosmic și a scufunilărilor marine la mare adâncime 


ascensionează brusc la nivelul mării (Figura 45-3B), presiunea 
din exteriorul corpului devine de numai 1 atmosferă (760 
mmHg), în timp ce presiunea gazelor din lichidele organismului 
reprezintă suma presiunilor vaporilor de apă, CO O, și 
azotului, adică un total de 4065 mmHg, din care 97% este 
reprezentat de azot. În mod evident această valoare totală de 
4065 mmHg este mult mai mare decât presiunea de 760 
mmHg din exteriorul corpului. În consecință, gazele ies din 
starea dizolvată și formează bule compuse aproape în întregime 
din azot, atât în țesuturi cât şi în sânge unde produc obstrucția 
multor vase sangvine mici. Uneori, bulele se formează după o 
perioadă de lantenţă de mai multe minute sau ore, deoarece 
gazele pot rămâne dizolvate în stare de “suprasaturație” pentru 
câteva ore înainte de a forma bule. 


Simptomele bolii de decompresie. Simptomele bolii de 
decompresie sunt cauzate de bulele de gaze care obstruează 
numeroase vase sangvine din diferite ţesuturi. Iniţial sunt 
obstruate numai vasele cele mai mici de către bule minuscule, 
dar pe măsură ce bulele confluează sunt afectate progresiv 
vase tot mai mari. Aceasta conduce la ischemie tisulară și 
uneori la devitalizarea țesuturilor. 

La majoritatea persoanelor cu boală de decompresie, 
simptomele constau în dureri articulare și musculare la nivelul 
membrele inferioare și superioare, care sunt prezentate la 
85-90% din aceste persoane, Datorită durerilor articulare care 
determină postura încovoiată, afecțiunea a fost denumită și 
sindrom al artralgiilor post-decompresie rapidă. 

La 5-10% din persoanele cu boală de decompresie sunt 
prezente simptome ale afectării sistemului nervos, care variază 
de la ameţeală (în 5% din cazuri) până la paralizie sau colaps 
şi pierderea conștienţei (în 3% din cazuri). Paralizia poate fi 
temporară, dar în anumite situaţii leziunea este permanentă. 

Nu în ultimul rând, aproape 2% din persoanele cu boală de 
decompresie prezintă episoade de “sufocare” cauzate de un 
număr masiv de microbule care obstruează capilarele 
pulmonare; acești pacienţi prezintă insuficiență respiratorie 
severă, urmată frecvent de edem pulmonar grav și ocazional 
deces. 


Eliminarea azotului din organism; tabele de 
decompresie. Dacă revenirea la suprafaţă a scafandrului se 
realizează lent, atunci o cantitate suficientă de azot dizolvat 
poate fi eliminată prin expirarea prin plămâni pentru a preveni 
boala de decompresie. Aproape două treimi din cantitatea 
totală de azot sunt eliminate într-o oră şi aproape 90% în 6 ore. 

Tabelele de decompresie au fost concepute de specialiștii 
din Marina Americană și detaliază procedurile necesare 
pentru efectuarea unei decompresiuni în siguranţă. Pentru a 
exemplifica, se consideră cazul unui scafandru care a respirat 
aer și a rămas la adâncimea de 60 m timp de 60 de minute. 
Etapele de decompresie în acest caz sunt următoarele: 

10 minute la 15 m adâncime 

17 minute la 12 m adâncime 

19 minute la 9 m adâncime 

50 minute la 6 m adâncime 

84 minute la 3 m adâncime 
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Astfel, în cazul unei perioade de timp de o oră petrecută la 
adâncime, timpul total de decompresie este de aproape 3 ore. 


Chesonul de decompresie și tratamentul bolii de 
decompresie. Oaltă metodă largutilizată pentru decompresia 
după scufundări ă scafandrilor profesioniști este plasarea 
scafandrului într-o incintă presurizată și scăderea progresivă 
a presiunii până la nivelul presiunii atmosferice normale, 
utilizând programul în etape menționate mai sus. 

Chesonul de decompresie este important și pentru tratarea 
scafandrilor care dezvoltă simptome ale bolii de decompresie 
după mai multe minute sau ore de la revenirea la suprafaţă. În 
acest caz, scafandrul este imediat introdus într-o cameră 
hiperbară la un nivel de presiune corespunzător celui de la 
adâncime (tratament pentru compresie). Ulterior, decompresia 
este realizată pe parcursul unei perioade de timp de câteva ori 
mai mare decât perioada obișnuită de decompresie. 


“Scufundarea în saturație” și utilizarea amestecurilor 
heliu-oxigen în scufundările la actâncime. Atunci când 
scafandrii trebuie să desfășoare activități la adâncimi foarte 
mari (cuprinse între 75 m și aproape 300 m), aceștia urmează 
o pregătire inițială în cadrul căreia petrec mai multe zile sau 
chiar săptămâni într-o incintă presurizată, fiind expuși astfel 
la un nivel de presiune similar celui la care urmează să își 
desfășoare activitatea. În acest fel, țesuturile și lichidele din 
organism se menţin saturate cu gazele la care vor fi expuși 
scafandrii în timpul scufundării. După încheierea activității, 
scafandrii revin în aceeași incintă, astfel încât nu se produc 
schimbări semnificative ale presiunii, iar formarea bulelor de 
decompresie este împiedicată. 

În scufundările Îa adâncimi foarte mari, în special în timpul 
“scufundării în saturație”, în amestecul gazos se utilizează heliu 
în locul azotului din trei motive: (1) heliul posedă numai o 
cincime din efectul narcotic al azotului; (2) în țesuturile 
organismului, heliul se dizolvă numai în proporție de jumătate 
față de volumul de azot, iar volumul dizotvat difuzează în afara 
ţesuturilor în timpul decompresiei de câteva ori mai rapid 
decât azotul, reducând astfel riscul bolii de decompresie; și (3) 
densitatea mică a heliului (o șeptime din densitatea azotului) 
menţine rezistența căilor aerice la un nivel minim. Acest 
aspect este foarte important, deoarece azotul înalt comprimat 
este atât de dens, încât rezistenţa căilor aerice poate deveni 
extrem de mare, iar în consecință sunt depășite limitele 
normale ale efortului respirator. 

Nu în ultimul rând, în scufundările la adâncimi foarte mari 
este importantă reducerea concentrației O, în amestecul 
gazos din cauza riscului de apariţie a toxicității O. De exemplu, 
la o adâncime de 210 m (o presiune de 22 atmosfere), un 
amestec în care O; este în proporţie de 1% asigură tot O, 
necesar scafandrului, în timp ce un amestec de 21% O» 
(procentajul din aer) determină la nivel pulmonar o valoare a 
PO, mai mare de 4 atmosfere, ceea ce induce apariția 
convulsiilor în mai puţin de 30 de minute. 


First-stage Demand valve 


Ar cylinders 


Figura 45-4. Open-circuit demand type of SCUBA. 


SCUBA (APARATUL AUTONOM DE 
RESPIRAT SUBACVATIC) 


Înainte de anii '40 aproape toate scufundările se realizau 
folosind o cască de scafandru conectată la un tub de respirat 
prin care aerul era furnizat scafandrului de la suprafață. În 
anul 1943, Jacques Cousteau a popularizat aparatul autonom 
de respirat subacvatic, cunoscut sub denumirea de aparat 
SCUBA (self-contained underwater breathing apparatus). În 
peste 99% din toate scufundările sportive și profesionale este 
folosit tipul de aparat SCUBA cu circuit deschis prezentat în 
Figura 45-4. Acest sistem constă din următoarele componente: 
(1) unul sau mai multe rezervoare cu aer comprimat sau alte 
amestecuri respiratorii, (2) o valvă “reductoare” cu rol de 
scădere a nivelului foarte mare al presiunii din rezervor, (3) o 
supapă de respiraţie alcătuită dintr-o valvă pentru alimentarea 
cu aer și o valvă pentru evacuare, care permite inspirarea 
aerului în plămâni cu o presiune ușor negativă a respirației și 
ulterior expirarea aerului în apa de mare la un nivel al presiunii 
ușor pozitiv faţă de presiunea apei înconjurătoare și (4) o 
mască facială și un sistem de tuburi cu un “spațiu mort de mici 
dimensiuni” 

Circuitul deschis al aparatului scuba funcționează astfel: 
valva de reducere a presiunii scade presiunea din rezervor, 
astfel încât aerul furnizat către masca facială are o presiune 
mai mare decât presiunea apei înconjurătoare cu numai câțiva 
mmHg. Alimentarea cu amestec respirator nu se realizează în 
flux continuu. În schimb, odată cu fiecare inspiraţie, presiunea 
ușor negativă din valva de control a măștii determină 
deschiderea diafragmei valvei, ceea ce determină eliberarea în 
mod automat a aerului din rezervor către mască și plămâni. 
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În acest fel, la nivelul măștii faciale pătrunde numai cantitatea 
de aer necesară pentru inspir. Ulterior, în timpul expirului, 
aerul nu poate pătrunde înapoi în rezervor și este expirat în 
apa mării, 

Cel mai important aspect în folosirea aparatului autonom 
de respirat subacvatic este durata limitată de timp în care o 
persoană poate rămâne în adâncul mării; de exemplu, la 
adâncimea de 60 m, ființa umană poate rămâne numai timp 
de câteva minute. Explicaţia constă în faptul că eliminarea 
CO, din plămâni necesită alimentarea din rezervor cu un flux 
aeric extrem de mare — cu cât adâncimea este mai mare cu 
atât fluxul de aer (exprimat în cantitatea de aer pe minut) 
necesar este mai mare, deoarece volumele au fost comprimate 
până la dimensiuni mici. 


ASPECTE FIZIOLOGICE SPECIALE LA 
BORDUL SUBMARINELOR 


Salvarea echipajelor de pe submarine. Problemele 
întâlnite în cazul scufundărilor la adâncime sunt practic 
similare cu cele întâlnite în cazul submarinelor, în special când 
este necesară salvarea echipajului dintr-un submarin 
scufundat. Procedurile de salvare de la o adâncime maximă de 
90 m sunt posibile fără a folosi niciun aparat special. Însă, 
părăsirea submarinului de la o adâncime de 180 m sau mai 
mult este posibilă numai prin utilizarea corespunzătoare a 
dispozitivelor de reinhalare, în special a celor care folosesc 
heliu. 

Una din problemele majore ale ieșirii la suprafață este 
prevenirea emboliei cu aer. Pe măsură ce individul urcă spre 
suprafaţă, gazele din plămâni se dilată și uneori produc ruperea 
vaselor sangvine pulmonare, astfel încât gazele pătrund în vase 
şi produc embolie circulatorie cu aer. De aceea, pe măsură ce 
individul urcă spre suprafaţă, acesta trebuie să facă un efort 
considerabil pentru a expira continuu. 


Probleme de sănătate la bordul unui submarin. Pe 
lângă metodele de salvare a echipajelor de pe submarine, 
oamenii de știință au fost preocupaţi și de eliminarea riscurilor 
de sănătate la bordul submarinelor, care pot fi provocate de 
unele aspecte tehnice. În primul rând, în cazul submarinelor 
cu propulsie nucleară, există riscurile asociate radiațiilor, dar 
scuturile protectoare adecvate reduc gradul de iradiere a 
echipajului la un nivel mai mic decât cel produs în mod normal 
de razele cosmice la suprafața mării. 

În al doilea rând, în atmosfera submarinului pot pătrunde 
accidental gaze otrăvitoare, situație care trebuie controlată 
rapid. De exemplu, dacă submarinul rămâne la adâncime timp 
de mai multe săptămâni, iar membrii echipajului fumează, 
monoxidul de carbon din fumul de țigară se poate acumula în 
cantități suficiente pentru a provoca intoxicație cu monoxid 
de carbon dacă acesta nu este îndepărtat rapid. Au existat de 
asemenea situaţii ocazionale, în care freonul din sistemele de 
răcire ale submarinului a difuzat accidental în cantitate 
suficientă pentru a produce toxicitate. 
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OXIGENOTERAPIA HIPERBARĂ 


Proprietăţile oxidative intense ale O, la presiune înaltă (oxigen 
hiperbar) pot avea efecte terapeutice valoroase în câteva 
afecţiuni clinice importante. La ora actuală, în multe centre 
medicale sunt disponibile camere hiperbare (cu O la presiune 
înaltă), în care pacienții pot fi plasați şi tratați cu O» hiperbar. 
De obicei, Oz este administrat la presiune de 2-3 atmosfere 
prin intermediul unei măști faciale sau a unui tub endotraheal, 
în timp ce gazul din jurul corpului este reprezentat de aer 
obișnuit comprimat la același nivel de presiune înaltă. 

Se presupune că radicalii liber oxidanți responsabili pentru 
toxicitatea O, au în același timp unele efecte terapeutice 
benefice. În continuare sunt prezentate succint unele dintre 
afecțiunile în care oxigenoterapia hiperbară are efecte benefice. 

Tratamentul cu O, hiperbar are eficacitate maximă în 
cangrena gazoasă. Infecția este cauzată de bacterii anaerobe 
gram-pozitive (clostridii), care se dezvoltă în condiții de 
anaerobioză: dezvoltarea acestor bacterii încetează la presiuni 
ale O; mai mari de 70 mmHg. În consecință, oxigenoterapia 
hiperbară poate stopa complet procesul infecțios: astfel, prin 
aplicarea precoce a  oxigenoterapiei hiperbare, această 
afecțiune (care în trecut avea evoluţie letală în aproape 100% 
din cazuri) a devenit curabilă în cele mai multe cazuri. 

Alte afecţiuni în care oxigenoterapia hiperbară a fost 
eficientă includ boala de decompresie, embolia arterială 
gazoasă, intoxicația cu monoxid de carbon, osteomielita. și 
infarctul miocardic. 
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CAPITOLUL 46 


Organizarea sistemului nervos, funcții 


fundamentale ale sinapselor, neurotransmiţătorii 


Sistemul nervos este unic prin vasta complexitate a proceselor 
gândirii şi acţiunilor de control pe care le poate efectua. În 
fiecare minut primește milioane de biţi de informaţie prin 
intermediul fibrelor nervoase senzitive și al organelor de 
simţ, informaţii pe care le integrează pentru a stabili 
răspunsul adecvat al organismului. 

Înainte dea începe prezentarea sistemului nervos, cititorul 
ar trebui să revadă Capitolele 5 şi 7, unde sunt descrise 
noţiunile fundamentale despre potențialele de membrană 
precum și transmiterea impulsurilor pe calea fibrelor 
nervoase la nivelul joncţiunilor neuromusculare. 


ORGANIZAREA GENERALĂ A 
SISTEMULUI NERVOS 


NEURONII SISTEMULUI NERVOS 
CENTRAL: UNITĂȚILE FUNCȚIONALE 
ELEMENTARE 


Sistemul nervos central conţine peste 100 de miliarde de 
neuroni. În Figura 46-1 este ilustrat un neuron tipic din 
cortexul motor, Semnalele aferente pătrund în neuron prin 
sinapse localizate în specia! la nivelul dendritelor neuronale, 
dar şi la nivelul corpului celular. În funcţie de tipul de 
neuron, numărul sinapselor pe care acesta le formează cu 
fibrele nervoase aferente poate varia de la numai câteva sute 
până la 200.000. În schimb, impulsul eferent este transmis 
prin axonul neuronal unic. Acesta se ramifică ulterior la 
nivelul altor părți ale sistemului nervos sau în regiunile 
periferice. 

Transmiterea sinaptică se caracterizează prin faptul că 
impulsul se deplasează în mod normal numai anterograd (de 
la axonul unui neuron spre dendritele neuronilor următori). 
În acest fel impulsul este transmis în direcția necesară pentru 
îndeplinirea funcţiilor specifice ale sistemului nervos. 


COMPONENTA SENZORIALĂ A 
SISTEMULUI! NERVOS — RECEPTORII 
SENZORIALI 


Majoritatea activităţilor sistemului nervos sunt iniţiate de 
” stimuli care excită receptorii senzoriali, iar aceștia pot fi 
receptorii vizuali la nivelul ochilor, receptorii auditivi la 
nivelul urechilor, receptorii tactili de pe suprafaţa corpului 
sau alte categorii de receptori. Percepția senzorială poate 


declanșa o reacție imediată la nivel cerebral sau poate 
conduce la memorarea experienţei pentru o durată de 
minute, săptămâni sau ani, influențând astfel reacţiile 
ulterioare ale organismului. 

În Figura 46-2 este ilustrată componenta somatică a 
sistemului somatosenzorial, care poate transmite informaţii 
senzoriale de la receptorii localizaţi pe întreaga suprafaţă a 
corpului, precum şi de la nivelul unor structuri profunde. 
Informaţia ajunge la sistemul nervos central pe calea nervilor 
periferici și este condusă imediat spre numeroase arii 
senzoriale situate (1) în măduva spinării la toate nivelurile, 
(0) în substanţa reticulată a bulbului rahidian, punţii și 
mezencefalului, (3) în cerebel, (4) în talamus și (5) în diferite 
zone ale cortexului cerebral. 


COMPONENTA MOTORIE A SISTEMULUI 
NERVOS -— EFECTORII 


Cel mai important rol al sistemului nervos este de a controla 
diferitele activități ale organismului. Acest obiectiv se 
realizează prin controlul (1) contracției coordonate a 
mușchilor scheletici, (2) contracției mușchilor netezi ai 
organelor interne și (3) secreției unor substanțe chimice 
active de către glandele exocrine și endocrine localizate în 
diferite zone ale corpului. Toate aceste activități sunt 
denumite funcţii motorii ale sistemului nervos, iar mușchii 
și glandele sunt denumiți efectori deoarece reprezintă 
structurile anatomice propriu-zise care îndeplinesc acțiunile 
comandate de impulsurile nervoase. 

În Figura 46-3 este ilustrată axa nervilor motori 
„scheletici” pentru controlul contracțiilor musculare 
scheletice. În paralel cu această axă funcționează un alt 
sistem denumit sistemul nervos autonom, care controlează 
muşchii netezi, glandele și alte sisteme interne ale 
organismului şi care va fi discutat în Capitolul 61. 

În Figura 46-3 se observă faptul că mușchii scheletici 
sunt controlați de mai multe niveluri ale sistemului nervos 
central: (1) măduva spinării, (2) substanța reticulată a 
bulbului rahidian, punţii și mezencefalului, (3) ganglionii 
bazali, (4) cerebelul și (5) cortexul motor. Fiecare dintre 
aceste regiuni are un rol specific, cele inferioare fiind 
responsabile în special de răspunsurile musculare automate, 
instantanee, la stimulii senzoriali, iar cele superioare de 
mișcările musculare complexe voluntare controlate de 
procesele cognitive superioare. 
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Figura 46-1. Structura unui neuron cerebral de dimensiuni mari, cu 
evidențierea structurilor funcționale importante ale acestuia. 
(Redesenat după Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and 
Physiology. Philadelphia: WB Saunders, 1987.) 


PROCESAREA INFORMAȚIEI — FUNCȚIA 
„INTEGRATIVĂ” A SISTEMULUI NERVOS 


Una dintre cele mai importante funcţii ale sistemului nervos 
este procesarea informaţiei aferente într-o manieră care să 
permită generarea unor răspunsuri mintale și motorii 
adecvate. Un procent de peste 99% din totalul informațiilor 
senzoriale este neglijat de creier, acestea fiind considerate 
irelevante și lipsite de importanţă. De exemplu, de obicei 
individul nu este conștient de zonele corpului care vin în 
contact cu hainele și nici de presiunea exercitată de scaun 
când persoana adoptă poziția șezândă. În mod similar, un 
obiect care pătrunde în câmpul vizual atrage atenția numai 
ocazional, iar percepția unui zgomot continuu din mediul 
înconjurător este reglată de obicei de subconștient. 

Însă atunci când informaţii senzoriale importante 
stimulează creierul, acestea sunt imediat transmise spre 
regiunile integrative şi motorii adecvate de la nivel cerebral 
pentru a iniția răspunsurile dorite. Această canalizare și 
procesare a informaţiilor este denumită funcția integrativă a 
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Figura 46-2. Axa somatosenzorială a sistemului nervos, 


sistemului nervos. Astfel, în cazul în care o persoană își 
așează mâna pe o plită încinsă, răspunsul instantaneu este 
de a ridica mâna. Urmează ulterior un alt răspuns asociat, 
de exemplu îndepărtarea corpului de plită, însoţită chiar de 
un strigăt de durere. 


ROLUL SINAPSELOR ÎN PROCESAREA 


„INFORMAȚIILOR 


Sinapsa reprezintă punctul! de joncțiune între doi neuroni 
succesivi. Ulterior în acest capitol se vor discuta principiile 
funcţionării sinapiice. Este important de menţionat faptul că 
sinapsele determină direcţiile în care impulsurile nervoase se 
vor propaga la nivelul sistemului nervos. Unele sinapse 
transmit impulsurile de la un neuron la altul cu ușurință, în 
timp ce altele transmit impulsurile cu dificultate. De 
asemenea, impulsurile nervoase făcilitatoare şi inhibitoare 
dinalteregiuniale sistemului nervos pot controlatransmiterea 
sinaptică, prin deschiderea sinapselor pentru transmitere sau 
prin închiderea acestora. Mai mult, unii neuroni postsinaptici 
răspund printr-un număr mare de impulsuri nervoase 
eferente, în timp ce alţii generează un număr redus de 
impulsuri. Astfel, sinapsele au acțiune selectivă, blocând 
adeseori semnalele slabe, în timp ce permit trecerea 
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Figura 48-3. Axa motorie a sistemului nervos. 


semnalelor puternice, însă în alte situaţii selectează și 
amplifică semnale slabe și orientează aceste semnale spre 
direcţii multiple și nu numai într-o singură direcţie. 


STOCAREA INFORMAȚIEI — MEMORIA 


Chiar și în cazul celor mai importante informaţii senzoriale, 
numai o mică parte a acestora determină de obicei un 
răspuns motor imediat. Însă o mare parte a informaţiei este 
stocată în vederea controlului ulterior al activităților motorii 
și pentru a fi utilizată în procesul de gândire. Informaţia este 
stocată în cea mai mare parte la nivelul cortexului cerebral, 
dar mici cantităţi de informaţie pot fi stocate în regiunile 
bazale ale creierului și în măduva spinării. 

Procesul de stocare a informației este denumit memorie, 
acesta fiind de asemenea o funcţie a sinapselor. De fiecare 
dată când anumite tipuri de semnale senzoriale traversează 
sinapse succesive, capacitatea acestor sinapse de a transmite 
în viitor același tip de semnal crește, fenomen denumii 
facilitare. Când semnalele senzoriale au traversat sinapsele 
de mai multe ori, procesul de facilitare la nivelul sinapselor 
devine atât de intens încât permite transmiterea impulsurilor 
prin aceeași secventă de sinapse chiar și în cazul în care nu 
există stimulare senzorială. În acest fel persoana este capabilă 
să experimenteze senzațiile originale, deși percepțiile sunt 
reprezentate numai de amintiri ale senzațiilor respective. 


Există informaţii insuficiente despre mecanismele exacte 
prin care se realizează facilitarea sinaptică pe termen lung în 
cadrul procesului de memorare, însă informaţiile disponibile 
la ora actuală și alte detalii ale memoriei senzoriale vor fi 
discutate în Capitolul 58. 

Odată cu stocarea amintirilor la nivelul sistemului nervos, 
acestea devin parte integrantă a mecanismului cerebral de 
procesare pentru „gândirea viitoare” Cu alte cuvinte, procesul 
de gândire compară experienţe senzoriale noi cu amintirile 
existente; în această situație, memoria ajută la selectarea 
informațiilor senzoriale noi importante și la transmiterea 
acestora spre ariile cerebrale adecvate de stocare pentru a fi 
utilizate ulterior, sau spre ariile cerebrale motorii pentru a 
determina răspunsuri imediate ale organismului. 


NIVELURILE PRINCIPALE DE 
FUNCȚIONARE ALE SISTEMULUI 
NERVOS CENTRAL 


Sistemul nervos uman a moștenit capacități funcționale 
speciale din fiecare etapă evolutivă a dezvoltării. Există trei 
niveluri principale ale sistemului nervos central care au 
caracteristici funcționale specifice: (1) nivelul măduvei 
spinării, (2) nivelul subcortical (cerebral inferior) şi (3) nivelul 
cortical (cerebral superior). 


NIVELUL MĂDUVEI SPINĂRII 


Măduva spinării este considerată uneori a fi o simplă cale de 
conducere a semnalelor de la periferia organismului spre 
creier, sau în direcție opusă. Acest mod de interpretare este 
departe de a fi corect. Chiar și în cazul secţionării măduvei 
spinării la nivelul regiunii superioare a gâtului, numeroase 
funcţii medulare cu organizare înaltă continuă să fie 
îndeplinite. De exemplu, circuitele neuronale din măduvă 
pot determina (1) mișcările din timpul mersului, (2) reflexe 
care conduc la îndepărtarea unor segmente ale corpului de 
obiectele care produc durere, (3) reflexe care extind membrele 
inferioare pentru susținerea antigravitaţională a corpului și 
(4) reflexe care controlează vasele sangvine locale, motilitatea 
gastrointestinală și excreția urinară. De fapt, în multe situații, 
nivelurile superioare ale sistemului nervos nu trimit semnale 
direct spre periferia organismului, ci transmit semnale către 
centrii spinali de control, „comandându-le” acestora să își 
îndeplinească funcţiile. 


NIVELUL CEREBRAL INFERIOR SAU 
SUBCORTICAL 


O mare parte a activităţilor considerate subconştiente (dacă 
nu toate) sunt controlate de regiunile cerebrale inferioare - 
bulbul rahidian, puntea, mezencefalul, hipotalamusul, 
talamusul, cerebelul și ganglionii bazali. De exemplu, 
controlul subconștient al presiunii arteriale și al respirației se 
realizează în special la nivelul bulbului și punţii. Controlul 
echilibrului se realizează prin acțiunea combinată a zonelor 
mai vechi din punct de vedere filogenetic ale cerebelului şi a 
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substanţei reticulate din bulb, punte și mezencefal. Reflexele 
de hrănire, cum sunt reflexul salivator și linsul buzelor ca 
răspuns la percepţia gustului alimentelor, sunt controlate de 
zone ale bulbului, punţii, mezencefalului, amigdalei și 
hipotalamusului. Numeroase tipare emoționale, precum 
furia, agitația, răspunsul sexual, reacţia la durere şi reacția la 
plăcere continuă să fie prezente şi după distrugerea unor 
regiuni extinse ale cortexului cerebral. 


NIVELUL CEREBRAL SUPERIOR SAU 
CORTICAL 


După prezentarea numeroaselor funcții care se desfășoară la 
nivelul măduvei spinării și la nivel subcortical, se ridică 
întrebarea „care este rolul cortexului cerebral?” Răspunsul la 
această întrebare este complex. Trebuie precizat că nivelul 
cerebral superior (cortexul) reprezintă un depozit imens de 
stocare a memoriei. Acesta nu funcţionează niciodată 
individual, ci întotdeauna în asociere cu centrii nervoși 
inferiori. 

În absența cortexului cerebral, funcţiile centrilor nervoși 
inferiori devin imprecise. Depozitul vast de informaţie 
corticală transformă aceste funcţii în operații precise şi bine 
determinate. 

Nu în ultimul rând, cortexul cerebral este esențial pentru 
majoritatea proceselor de gândire, însă nu poate funcționa 
independent. De fapt, centrii nervoși inferiori şi nu cortexul 
sunt cei care inițiază starea de activare corticală, astfel încât 
depozitul de informaţii devine accesibil gândirii. Astfel, 
fiecare componentă a sistemului nervos îndeplinește funcții 
specifice. Cortexul este însă cel care stochează informația 
utilizată în cadrul procesului de gândire. 


COMPARAȚIE ÎNTRE SISTEMUL 
NERVOS Și UN COMPUTER 


Odată cu apariţia computerelor, a devenit rapid evident 
faptul că acestea au numeroase caracteristici în comun cu 
sistemul nervos. În primul rând, toate computerele au 
circuite aferente comparabile cu componenta senzorială a 
sistemului nervos, precum și circuite eferente comparabile 
cu partea motorie a sistemului nervos. 

În cazul computerelor simple, semnalele eferente sunt 
controlate direct de semnalele aferente, funcționând într-o 
manieră similară cu reflexele simple de la nivelul măduvei 
spinării. La computerele mai complexe, semnalele eferente 
sunt determinate atât de semnalele aferente cât şi de 
informaţia stocată anterior în memoria computerului, 
fenomen analog reflexelor complexe şi mecanismelor de 
procesare întâlnite la nivelurile superioare ale sistemului 
nervos. Mai mult, pe măsură ce computerele devin progresiv 
mai complexe, este necesară adăugarea unei alte unități, 
denumită znitate centrală de procesare, care determină 
secvenţa tuturor operațiilor. Această unitate este analogă 
mecanismelor cerebrale de control, care orientează atenția 
iniţial spre un gând, senzaţie sau activitate motorie, ulterior 
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Figura 465-4. Structura generală a unui computer, observându-se 
principalele componente și relaţiile dintre acestea. 


spre altul și aşa departe, până când sunt generate secvențe 
complexe ale gândirii sau acțiunii. 

În Figura 46-4 este ilustrată o diagramă simplă a unui 
computer. Analiza rapidă a acestei diagrame demonstrează 
asemănarea ei cu sistemul nervos. Această analogie dintre 
componentele principale ale computerului și cele ale 
sistemului nervos uman demonstrează că de fapt creierul 
este practic un computer care recepționează în permanență 
informaţii senzoriale pe care le utilizează împreună cu 
informaţiile stocate pentru a stabili cursul zilnic al activității 
organismului. 


SINAPSELE SISTEMULUI NERVOS 
CENTRAL 


La nivelul sistemului nervos central, informaţia este transmisă 
în special sub formă de potenţiale de acţiune nervoase, 
denumite „impulsuri nervoase, prin neuroni succesivi. Mai 
mult, fiecare impuls (1) poate fi blocat, 
(2) poate fi transformat în impulsuri repetitive sau (3) poate 
fi integrat alături de impulsuri provenite de la alți neuroni 
pentru a genera tipare foarte complexe de impulsuri ia nivel 
neuronal. Toate acestea reprezintă funcțiile sinaptice ale 
neuronilor. 


TIPURI DE SINAPSE — CHIMICE ȘI 
ELECTRICE 


Există două tipuri principale de sinapse: (1) sinapse chimice 
și (2) sinapse electrice. 

Aproape toate sinapsele utilizate pentru transmiterea 
impulsurilor la nivelul sistemului nervos central uman sunt 
sinapse chimice. În cadrul sinapselor chimice, neuronul 
presinaptic secretă la nivelul terminaţiilor sale sinaptice o 
substanță chimică numită neurotrausmițător (sau substanță 
cu rol de transmițător), iar aceasta acționează asupra 
receptorilor proteici din membrana neuronului postsinaptic, 
determinând stimularea acestuia, inhibiția lui sau modificarea 
sensibilităţii sale. Până în prezent au fost descoperiți peste 40 
de neurotransmițători importanţi. Dintre aceştia, cei mai 
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Figura 46-5. Anatomia funcţională a unei sinapse chimice (A) și a 
unei sinapse electrice (B). 


bine cunoscuţi sunt acetilcolina, norepinefrina, epinefrina, 
histamina, acidul gamma aminobutiric (GABA), glicina, 
serotonina și glutamatul. 

În cazul sinapselor electrice, celulele succesive sunt 
conectate direct prin intermediul unor canale ionice. Aceste 
canale sunt denumite joncțiuni de comunicare (joncțiuni gap) 
şi permit deplasarea liberă a ionilor din interiorul unei celule 
spre interiorul celulei următoare. Aceste joncţiuni au fost 
prezentate în Capitolul 4. La nivelul fibrelor musculare 
netede (Capitolul 8) și la nivelul fibrelor musculare miocardice 
(Capitolul 10), potenţialele de acţiune sunt transmise numai 
prin joncţiuni gap sau prin alte joncțiuni sitnilare. 


Cu toate că majoritatea sinapselor din creier sunt chimice, 
la nivelul sistemului nervos central sinapsele chimice şi 
electrice pot coexista și interacționa. Transmiterea 
bidirecţională a impulsurilor la nivelul! sinapselor electrice 
are rol în coordonarea activităţii unor grupuri mari de 
neuroni interconectaţi. De exemplu, sinapsele electrice pot 
detecta depolarizările simultane sub pragul de excitație 
dintr-un grup de neuroni interconectaţi; aceasta creşte 
sensibilitatea neuronală și promovează descărcarea sincronă 
a unui grup de neuroni interconectaţi. 


Conducerea „unidirecțională” la nivelul sinapselor 
chimice. Sinapsele chimice au o proprietate foarte 
importantă în transmiterea majorităţii impulsurilor nervoase: 
la nivelul lor, semnalele sunt transmise întotdeauna 
unidirecțional, de la  neuronul care secretă 
neurotransmițţătorul, denumit neuron presinaptic, către 
neuronul asupra căruia acționează neurotransmiţătorul, 
denumit ezron  postsinaptic. Acesia este principiul 
conducerii unidirecționale în sinapsele chimice și este 
semnificativ diferit de conducerea prin sinapse electrice, la 
nivelul cărora semnalele sunt adeseori transmise bidirecțional. 

Mecanismul de conducere unidirecțională permite 
semnalelor să fie transmise spre regiuni specifice, Această 
modalitate de transmitere a semnalelor spre zone discrete și 
foarte bine delimitate atât la nivelul sistemului nervos, cât şi 
la nivelul terminaţiilor nervilor periferici, permite sistemului 
nervos să își îndeplinească numeroasele funcţii legate de 
percepția senzaţiilor, controlul motilităţii, memorie și multe 
altele. 


ANATOMIA FUNCȚIONALĂ A SINAPSEI 


În Figura 46-6 este prezentat un neuron motor anterior tipic 
din coarnele anterioare ale măduvei spinării. Motoneuronul 
este alcătuit din trei părţi principale: soza, care reprezintă 
corpul celular neuronal, un axon unic, care se extinde de la 
nivelul somei prin nervul periferic ce părăsește măduva 
spinării; şi dendritele, care sunt proiecţii ramificate multiple 
ale somei, ce se extind pe o distanţă de până la 1 milimetru 
în zonele înconjurătoare ale măduvei spinării. 

Pe suprafeţele dendritelor şi corpului celular ale unui 
motoneuron se găsesc între 10.000 și 200.000 de butoni 
sinaptici reuniți sub denumirea de terminații presinapltice, 
dintre care 80-95% se află la nivelul dendritelor şi numai 
5-20% la nivelul corpului celular. Terminaţiile presinaptice 
reprezintă extremităţile fibrilelor nervoase cu originea la 
nivelul multor alți neuroni. O mare parte din terminaţiile 
presinaptice sunt excitatoare - ceea ce înseamnă că secretă 
un neurotransmiţător care stimulează neuronul postsinaptic. 
Alte terminaţii presinaptice sunt însă inhibitoare - secretă un 
neurotransmițător care inhibă neuronul postsinaptic. 

Neuronii din alte zone ale măduvei spinării și creierului 
diferă de neuronii motori anteriori prin (i) dimensiunea 
corpului celular (somei); (2) lungimea, dimensiunea și 
numărul dendritelor, care variază de la zero până la mai mulţi 
centimetri; (3) lungimea şi dimensiunea axonului și (4) 
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Figura 46-6. Motoneuron tipic din coarnele anterioare ale măduvei: 
sunt ilustrate terminaţiile presinaptice de la nivelul dendritelor și 
corpului celular neuronal. Se remarcă axonul unic. 


numărul terminațiilor presinaptice, care poate varia de la 
câteva până la 200.000. Din cauza acestor diferențe, neuronii 
din diferite părți ale sistemului nervos reacționează în diverse 
moduri la impulsurile aferente, îndeplinind astfel numeroase 
funcții diferite. 


Terminațiile presinaptice. Siudiile de microscopie 
electronică ale terminaţiilor presinaptice indică faptul că 
acestea au o morfologie variată, însă majoritatea au aspectul 
unor proeminențe mici rotunde sau ovale, fiind denumite 
proeminențe terminale, butoni, terminaţii axonale sau butoni 
sinaptici. 

În Figura 46-5A este ilustrată structura elementară a 
unei sinapse chimice, fiind evidențiată o singură terminaţie 
presinaptică de la nivelul suprafeței membranare a neuronului 
postsinaptic. Terminaţia presinaptică este separată de corpul 
neuronului postsinaptic printr-o fantă sinaptică cu 
dimensiunea de 200-300 angstromi. Terminaţia presinaptică 
are două structuri interne importante pentru funcția 
excitatoare sau inhibitoare a sinapsei: veziculele cu 
neurotransmițător şi  mitocondriile.  Veziculele cu 
neurotransmițător conţin substanţa cu rol în transmiterea 
impulsurilor nervoase, care atunci când este eliberată în 
fanta sinaptică stimulează sau inhibă neuronul postsinaptic 
- îl stimulează în cazul în care membrana acestuia conţine 
receptori excitatori şi îl inhibă dacă membrana conţine 
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receptori inhibitori. Mitocondriile produc adenozin trifosfat 
(ATP), substratul energetic pentru sinteza unor molecule noi 
de neurotransmiţător. 

Când un potenţial de acţiune se propagă la nivelul unei 
terminaţii  presinaptice,  depolarizarea  membranară 
determină golirea conţinutului unui mic număr de vezicule 
în fanta sinaptică, Neurotransmiţătorul eliberat determină 
modificarea imediată a permeabilității membranei neuronale 
postsinaptice, fapt ce conduce la excitaţia sau inhibiția 
neuronului postsinaptic, în funcție de caracteristicile 
receptorilor neuronali. 


Mecanismul prin care un potențial de 
acţiune determină eliberarea 
neurotransmițătorilor din terminaţiile 
presinaptice - rolul ionilor de calciu 


Membrana terminației presinaptice este denumită nembrană 
presinaptică. Aceasta conţine numeroase canale de calciu 
reglate electric. Când un potenţial de acțiune depolarizează 
membrana presinaptică, canalele de calciu se deschid şi 
permit pătrunderea masivă a ionilor de calciu în terminația 
nervoasă. Cantitatea de neurotransmiţător eliberată din 
terminaţie în fanta sinaptică este direct proporțională cu 
numărul ionilor de calciu care pătrund în celulă. Mecanismul 
precis prin care ionii de calciu determină eliberarea 
neurotransmițătorului nu este cunoscut, însă se presupune 
a fi următorul: 

Odată cu pătrunderea în terminația presinaptică, ionii de 
calciu se leagă de molecule proteice speciale localizate pe 
fața internă a membranei presinaptice, denumite situsuri de 
eliberare. Legarea determină deschiderea situsurilor de 
eliberare, ceea ce permite unui mic număr de vezicule să 
elibereze (la fiecare potențial de acţiune) neurotransmiţătorul 
conţinut în fanta sinaptică. Fiecare veziculă care conţine 
acetilcolină are între 2000 și 10,000 de molecule de 
acetilcolină, în fiecare terminaţie presinaptică fiind prezente 
suficiente vezicule pentru transmiterea unui număr cuprins 
între câteva sute și peste 10.000 de potenţiale de acțiune. 


Acţiunea neurotransmiţătorului asupra 
neuronului postsinaptic — funcţia 
„receptorilor proteici” 


Membrana neuronului postsinaptic conţine numeroși 
receptori de natură proteică, ilustraţi în Figura 46-5A. 
Moleculele acestor receptori au două componente 
importante: (1) o componentă de legare, proeminentă în 
fanta sinaptică - la acest nivel este legat neurotransmiţătorul 
provenit din terminaţiile presinaptice - și (2) o componentă 
intracelulară care traversează complet membrana 
postsinaptică spre interiorul neuronului postsinaptic. 
Activarea receptorilor controlează deschiderea canalelor 
ionice de la nivelul celulei postsinapiice în două moduri: 
(1) direct, prin canalele ionice, care permit trecerea anumitor 
tipuri de ioni prin membrană sau (2) prin activarea unui 
sistem generator de „mesageri secunzi”, acesta nefiind un 
canal ionic ci o moleculă proeminentă în citoplasmă și care 
activează una sau mai multe substanțe din interiorul 
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neuronului postsinaptic. Aceşti mesageri secunzi au rol în 
stimularea sau inhibarea unor funcții celulare specifice. 

Receptorii neurotransmițătorilor care controlează în mod 
direct canalele ionice sunt adesea denumiți receptori 
ionotropi, iar receptorii care acționează prin intermediul 
sistemelor generatoare de mesageri secunzi sunt denumiți 
receptori metabotropi. 


Canalele ionice. Canalele ionice de la nivelul membranei 
neuronului postsinaptic sunt de obicei de două tipuri: 
(1) canale cationice, care atunci când sunt deschise permit 
pasajul ionilor de sodiu, însă uneori permit și trecerea ionilor 
de potasiu și/sau de calciu și (2) canale anionice, care permit 
în principal pasajul ionilor de clor, însă permit şi trecerea 
altor anioni în cantităţi foarte mici. 

Canalele cationice pentru ionii de sodiu prezintă pe 
suprafața interioară sarcini negative. Aceste sarcini atrag în 
interiorul canalului ionii de sodiu încărcaţi pozitiv atunci 
când diametrul canalului creşte până la o dimensiune mai 
mare decât cea a unui ion de sodiu hidratat. Însă aceleași 
sarcini negative resping ionii de clor și alți anioni şi împiedică 
astfel pasajul acestora. 

În cazul canalelor anionice, atunci când diametrul 
canalului crește prea mult, ionii de clor pătrund în canale, în 
timp ce ionii de sodiu, potasiu și calciu sunt blocaţi deoarece 
pasajul lor este împiedicat de dimensiunea prea mare a 
ionilor lor hidrataţi. 
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Se va vedea ulterior că în situațiile în care canalele 
cationice se deschid pentru a permite influxul ionilor pozitivi 
de sodiu, sarcinile electrice pozitive ale acestor ioni vor 
stimula neuronul. În consecință, un neurotransmiţător care 
deschide canalele cationice este denumit neurotrausmițător 
excitator. În mod contrar, deschiderea canalelor anionice 
permite pătrunderea în celulă a sarcinilor electrice negative, 
ceea ce conduce la inhibiția neuronului. De aceea, 
neurotransmițătorii care deschid aceste canale sunt denumiți 
neurotransmițători inhibitori. 

Când un neurotransmiţător activează un canal ionic, 
canalul se deschide de obicei într-o fracțiune de milisecundă; 
când neurotransmițătorul nu mai este prezent, canalul se 
închide la fel de rapid. Deschiderea și închiderea canalelor 
ionice asigură o modalitate pentru controlul foarte rapid al 
neuronilor postsinaptici. 


Sistemul  „mesagerilor secunzi” din neuronul 
postsinaptic. Numeroase funcţii ale sistemului nervos - de 
exemplu memoria - necesită producerea unor modificări 
neuronale care să persiste timp îndelungat (de la câteva 
secunde până la câteva luni) după încetarea acțiunii 
neurotransmițătorului. Canalele ionice nu au capacitatea de 
a realiza aceste modificări pe termen lung, deoarece acestea 
se închid la câteva milisecunde după dispariția 
neurotransmițătorului. În numeroase cazuri însă, stimularea 
sau inhibiția neuronală prelungită sunt obţinute prin 
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Figura 46-7. Sistemul generator de „mesageri secunzi”, prin intermediul căruia un neurotransmiţător eliberat de către un neuron poate activa 
un neuron succesiv prin modificarea receptorului care eliberează subunitatea alfa (a) activată a proteinei G în citoplasma acestuia din urmă. 
Sunt ilustrate patru efecte consecutive posibile: 1. deschiderea unui canal ionic la nivelul membranei celui de-al doilea neuron; 2. activarea 
unui sistem enzimatic localizat la nivelul membranei neuronale; 3. activarea unui sistem enzimatic intracelular; și/sau 4. activarea transcripției 
genice la nivelul celui de-al doilea neuron. Revenirea proteinei G în starea inactivă are loc atunci când guanozin trifosfatul (GTP) legat de 
subunitatea a este hidrolizat la guanozin difosfat (GDP) iar subunitățile B și > sunt reatașate la subunitatea a. 
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activarea în interiorul neuronului postsinaptic a unui sistem 
chimic de „mesageri secunzi”, acest sistem fiind responsabil 
de efectul prelungit. 

Există mai multe tipuri de sisteme ale mesagerilor secunzi. 
Unul dintre cele mai frecvent întâlnite utilizează un grup de 
proteine denumite proteine G. În Figura 46-7 este ilustrat 
un receptor membranar cuplat cu o proteină G. Proteina G 
inactivă se găseşte liberă în citoplasmă și este alcătuită din 
guanozin difosfat (GDP) plus trei componente: o componentă 
alfa (a) care reprezintă porțiunea activatoare a proteinei G 
şi componentele beta () și gamma (y) atașate de componenta 
alfa. Atât timp cât proteina G este legată de GDP, aceasta 
rămâne inactivă. 

Atunci când receptorul este activat de neurotransmițător, 
după propagarea unui impuls nervos, la nivelul receptorului 
au loc modificări conformaționale în urma cărora situsul de 
legare pentru proteina G este expus. Proteina G se leagă de 
porțiunea receptorului care proemină în interiorul celulei. 
Acest proces permite subunității a să elibereze GDP şi 
simultan să lege guanozin trifosfatul (GTP) și să se separe de 
porțiunile $ şi y ale proteinei G. Complexul format din 
subunitatea a și GDP devine astfel liber pentru a se deplasa 
în citoplasmă și a-și îndeplini numeroasele funcții, dependent 
de caracteristicile specifice ale fiecărui tip de neuron. În 
Figura 46-7 sunt prezentate patru modificări care pot avea 
loc. Acestea sunt următoarele: 

1. Deschiderea unor canale ionice specifice localizate în 
membrana neuronului  postsinaptic. În partea 
superioară dreaptă a figurii este reprezentat un canal 
de potasiu care se deschide ca răspuns la acțiunea 
proteinei G; acest canal rămâne adeseori deschis un 
timp îndelungat, spre deosebire de canalele ionice 
activate direct care se închid rapid fără intervenţia 
unui sistem de mesageri secunzi. 

2. Generarea de adenozin monofosfat ciclic (AMPo) sau 
guanozin  monofosfat ciclic (GMPc) la nivelul 
neuronului. Trebuie reamintit faptul că atât AMPe cât 
şi GMPc pot activa în mod foarte specific diverse 
mecanisme metabolice neuronale prin care sunt 
inițiate răspunsuri chimice variate, inclusiv modificări 
pe termen lung ale structurii celulare, fapt care 
modifică excitabilitatea pe termen lung a neuronului. 

3. Activarea uneia sau mai multor enzime intracelulare. 
Proteina G poate activa direct una sau mai multe 
enzime intracelulare, Aceste enzime pot îndeplini 
numeroase funcţii celulare specifice. 

4. Activarea transcripției genice. Acesta este unul dintre 
cele mai importante efecte ale activării sistemelor 
mesagerilor secunzi, deoarece transcripția genică 
poate conduce la formarea unor proteine noi la nivelul 
neuronului, modificând astfel sistemele metabolice 
sau structura celulară. Este bine cunoscut faptul că se 
produc modificări structurale la nivelul neuronilor 
activați, în special în timpul procesului de memorare 
pe termen lung. 

Inactivarea proteinei G are loc atunci când GTP-ul legat 

de subunitatea a este hidrolizat la GDP. Aceasta determină 
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separarea subunității a de proteina ţintă, cu inactivarea 
consecutivă a sistemelor de mesageri secunzi, și combinarea 
subunități a cu subunitățile f și y, astfel încât proteina G 
revine la starea inactivă. 

Este evident faptul că activarea sistemelor mesagerilor 
secunzi de la nivel neuronal, indiferent dacă acestea sunt de 
tipul proteinelor G sau de alte tipuri, este extrem de 
importantă pentru modificarea caracteristicilor răspunsului 
pe termen lung al diferitelor căi neuronale. Acest subiect va 
fi tratat în detaliu în Capitolul 58, când se va discuta despre 
rolul sistemului nervos în procesul memoriei. 


Receptorii excitatori sau inhibitori de la 
nivelul membranei postsinaptice 


Atunci când sunt activați, unii receptori postsinaptici 
determină excitaţia neuronului postsinaptic, iar alții produc 
inhibiție. Prezenţa receptorilor inhibitori cât și a celor 
excitatori este importantă deoarece conferă un rol adițional 
sistemului nervos, permițând atât diminuarea cât și 
amplificarea acțiunilor acestuia. 

Diferitele mecanisme moleculare și membranare utilizate 
de receptori pentru producerea excitaţiei și inhibiţiei cuprind 
următoarele. 


Excitația 

1. Deschiderea canalelor de sodiu pentru a permite 
pătrunderea unui număr rare de sarcini electrice 
pozitive în interiorul celulei postsinaptice. Aceasta 
induce creșterea potențialului membranar intracelular 
spre valori pozitive, către nivelul prag pentru 
declanșarea excitației. Aceasta este practic cea mai 
utilizată modalitate de producere a excitației. 

2. Scăderea conducerii prin canalele de clor sau potasiu, 
sau prin ambele tipuri de canale. În acest fel scade 
difuziunea ionilor de clor încărcaţi negativ dinspre 
exteriorul neuronului postsinaptic spre interiorul 
acestuia, sau scade difuziunea ionilor de potasiu 
încărcați pozitiv spre exteriorul celulei. În fiecare 
situație, efectul este reprezentat de creșterea 
electropozitivităţii interiorului membranei neuronale 
comparativ cu valoarea normală, fapt ce are un efect 
excitator. 

3. Diverse modificări ale metabolismului intern al 
neuronului postsinaptic, care conduc la stimularea 
activității celulare sau, în unele situaţii, la creșterea 
numărului de receptori membranari excitatori sau 


scăderea numărului de receptori 
inhibitori, 


membranari 


Inhibiția 
1. Deschiderea canalelor ionice de clor din membrana 
neuronului postsinaptic. Este permisă astfel difuziunea 
rapidă a ionilor de clor încărcaţi negativ de la exteriorul 
neuronului postsinaptic spre interiorul acestuia, 
sarcinile negative fiind astfel transportate intracelular, 
cu creșterea consecutivă a  electronegativității 
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Tabelul 4$-1  Neurotransmițători cu moleculă 
mică și acțiune rapidă 


Clasa |i: Amine 
Marepinetrină 
Epinetrină 
Eopamină 
Serstenină 
Histamină 

Clasa MI: Aminoacizi 
Acid gamma-aminabutiric 
Slizina 

Glutamat 

Aspartat 

Tiasa IV 


Did nitric 


interiorului membranei neuronale, fapt ce are un efect 
inhibitor. 

2, Creșterea conductanței ionilor de potasiu spre 
exteriorul neuronului. Este permisă astfel difuziunea 
ionilor de potasiu încărcați pozitiv spre spaţiul 
extracelular, fapt ce conduce la creşterea 
electronegativităţii intraneuronale, cu efect inhibitor. 

3. Activarea unor receptori cu funcție enzimatică ce 
inhibă funcțiile metabolice celulare, ceea ce conduce 
la creşterea numărului de receptori sinaptici inhibitori 
sau la reducerea numărului de receptori excitatori. 


SUBSTANȚE CHIMICE CU ROL DE 
TRANSMIȚĂTORI SINAPTIC! 


Au fost identificate mai mult de 50 de substanțe chimice cu 
rol de transmițători sinaptici. Multe dintre acestea sunt 
enumerate în Tabeiele 46-1 și 46-2, care conţin două 
grupuri de transmițători sinaptici. Un grup este reprezentat 
de neurotransmiţători cu moleculă mică și acțiune rapidă. 
Celălalt grup este alcătuit dintr-un număr mare nevropeptide, 
care au greutate moleculară mult mai mare și acţionează de 
obicei mult mai lent. 

Neurotransmiţătorii cu moleculă mică și acțiune rapidă 
determină majoritatea răspunsurilor acute ale sistemului 
nervos, precum transmiterea informaţiilor senzoriale la nivel 
cerebral și a impulsurilor motorii înapoi la nivelul mușchilor. 
Spre deosebire de aceştia, neuropeptidele au de obicei 

„acţiune cu durată mai mare, precum modificarea pe termen 
lung a numărului receptorilor neuronali, deschiderea sau 
închiderea pe termen lung a anumitor canale ionice și 
probabil chiar modificarea pe termen lung a numărului de 
sinapse sau a dimensiunilor sinapselor. 
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Tabelul 46-2  Neuropeptide, neurotransmiţători 
cu acțiune lentă sau factori de creștere 


Hormoni eliberateri cu origine hipotalamică 


n. 
Hermanul de eliberare a liratrepina > 
Harmonul de eliberare a hormonului lutainizant — 
Somatostatina (factorul inhibitor al hormonului de a 


creștere) 


Paptide hipofizare 
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Hormonul adrenocortiroirai 
b-Endoriina 

u-MSH (hormanul alfa melanacitostimulatar) 
Prolactina 

Hormonul luieinizant 

Tirotrapina 

Hormonul de creștere 

Vasapiresina 

Gxitocina 

Peptide care acționează la nivel intestinal și cerabral 
Leucin enketalina 

Metlanin enketalina 

Substanța P 

Gastrina 

Calecistokinina 

Peptidu! intestinal vasoactiv (VIP) 
Factorul de creștere a nervului 
Factorul neuratrnfle derivat din creiar 
Neuratensina 

insulina 

Slucaganul 

Peptide cu originea în alte țesuturi 
Angiotensina || 

Bradikinina 

Carnosine 

Peptide care Induc somnul 


Calcitanina 


Neurotransmițătorii cu moleculă mică și 
acțiune rapidă 

În majoritatea cazurilor, neurotransmițătorii cu moleculă 
nică sunt sintetizaţi în citosolul terminaţiilor presinaptice și 
se acumulează prin transport activ în numeroase vezicule 
prezente la acest nivel. Ulterior, de fiecare dată când un 
potenţial de acțiune ajunge la nivelul terminaţiei presinaptice, 
câteva vezicule eliberează simultan neurotransmițătorul în 
fanta sinaptică. Evenimentul se produce la o milisecundă sau 
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mai puţin de la sosirea potenţialului de acțiune, după cum a 
fost descris anterior. Acţiunea ulterioară a 
neurotransmiţătorilor cu moleculă mică asupra receptorilor 
membranei postsinaptice se realizează de asemenea într-un 
interval de o milisecundă sau mai scurt. Cel mai frecvent, 
efectul constă în creșterea sau scăderea conductanței prin 
canalele ionice; un exemplu este creșterea conductanței 
pentru ionii de sodiu, ceea ce determină excitație, sau 
creşterea conductanței pentru ionii de potasiu sau de clor, 
ceea ce determină inhibiție. 


Reciclarea veziculeior care conțin neurotransmițători 
cu moleculă mică. Veziculele care stochează și eliberează 
neurotransmițătorii cu moleculă mică sunt reciclate în 
permanenţă și utilizate în mod repetat. După fuziunea cu 
membrana sinaptică și eliberarea neurotransmițătorului, 
membrana veziculară devine iniţial parte a membranei 
sinaptice. Totuşi, după un interval de câteva secunde sau 
minute, regiunea membranară reprezentată de veziculă 
invaginează spre interiorul terminaţiei presinaptice și se 
desprinde, formând o nouă veziculă. Noua membrană 
veziculară conține enzimele adecvate și proteinele de 
transport necesare pentru sinteza și/sau concentrarea 
intraveziculară a noilor molecule de neurotransmiţător. 

Acetilcolina este un neurotransmiţător tipic cu moleculă 
mică, care se supune principiilor de sinteză și eliberare 
prezentate anterior. Acest neurotransmiţător este sintetizat 
la nivelul terminaţiei presinaptice din acetil coenzima A și 
colină, în prezența enzimei colin-acetil-transferază. Ulterior 
este transportat în vezicule specifice. Când veziculele 
eliberează acetilcolina în fanta sinaptică în timpul transmiterii 
impulsului nervos, acetilcolina este rapid scindată la acetat 
și colină de către enzima colinesterază, prezentă în rețeaua 
de proteoglicani care umple spațiul fantei sinaptice. În 
interiorul terminației presinaptice veziculele sunt reciclate; 
colina este transportată activ înapoi în terminația nervoasă 
unde este reutilizată pentru sinteza unor molecule noi de 
acetilcolină. 


Caracteristicile unora dintre cei mai importan 
neurotransmițători cu moleculă mică. Acetilcolina este 
secretată de neuroni localizați în numeroase regiuni ale 
sistemului nervos, însă cel mai specific de (1) terminaţiile 
celulelor piramidale mari de la nivelul cortexului motor, 
(2) câteva tipuri diferite de neuroni din ganglionii bazali, 
(3) neuronii motori care inervează mușchii scheletici, 
(4) neuronii preganglionari ai sistemului nervos autonom, (5) 
neuronii postganglionari ai sistemului nervos parasimpatic 
și (6) unii dintre neuronii postganglionari ai sistemului 
nervos simpatic. În cele mai multe cazuri, acetilcolina are un 
efect stimulator; însă poate avea şi efecte inhibitoare la 
nivelul anumitor  terminații nervoase  parasimpatice 
periferice, de exemplu inhibiția cordului realizată de nervii 
vagi. 

Norepinefrina este secretată de terminaţiile a numeroşi 
neuroni ai căror corpi celulari sunt localizaţi în trunchiul 
cerebral și hipotalamus. În mod specific, neuronii care 
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secretă norepinefrină localizaţi la nivelul oczs ceruleus din 
punte trimit fibre nervoase spre arii cerebrale întinse pentru 
a contribui la controlul de ansamblu al activităţii și al stării 
de dispoziţie, realizând de exemplu creşterea nivelului de 
alertă. În majoritatea acestor arii norepinefrina activează 
probabil receptori excitatori, însă în unele regiuni poate 
activa receptori inhibitori. De asemenea, norepinefrina este 
secretată și de majoritatea neuronilor postganglionari ai 
sistemului nervos simpatic, stimulând anumite organe și 
inhibând altele. 

Dopamina este secretată de neuroni cu originea la nivelul 
substanței negre. Terminaţiile acestor neuroni sunt localizate 
în special în regiunea striată a ganglionilor bazali. Efectul 
dopaminei este de obicei inhibitor. 

Glicina este secretată în special în sinapsele de la nivelul 
măduvei spinării. Se consideră că aceasta acționează 
întotdeauna ca un neurotransmițător inhibitor. 

GABA (acidul gamma-aminobutiric) este secretat de 
terminaţiile nervoase de la nivelul măduvei spinării, 
cerebelului, ganglionilor bazali și al multor zone corticale. Se 
consideră că are întotdeauna efect inhibitor. 

Giutamatul este secretat de terminaţiile presinaptice ale 
multora dintre căile senzoriale care pătrund în sistemul 
nervos central, precum și în numeroase regiuni ale cortexului 
cerebral. Probabil că deiermină întotdeauna excitație. 

Serotonina este secretată de nucleii mediani ai rafeului 
din trunchiul cerebral, ai căror axoni se proiectează în 
numeroase regiuni cerebrale şi spinale, în special la nivelul 
coarnelor posterioare ale măduvei spinării și în hipotalamus. 
Serotonina acționează la nivelul măduvei spinării asemeni 
unui inhibitor al căilor de transmitere a durerii, iar acţiunea 
inhibitoare în regiunile superioare ale sistemului nervos 
central contribuie se pare la controlul stării de dispoziție și 
posibil la controlul somnului. 

Oxidul nitric este secretat în special de terminaţiile 
nervoase din zone ale creierului responsabile pentru 
comportament și peniru memoria pe termen lung. Acest 
neurotransmițător ar putea explica în viitor anumite funcții 
comportamentale și mnezice care până în prezeni nu au fost 
elucidate. Oxidul nitric este diferit de alți neurotransmiţători 
cu moleculă mică în ceea ce privește mecanismul de formare 
la nivelul terminației presinaptice și acțiunile asupra 
neuronului postsinaptic. Oxidul nitric nu este preformat și 
stocat în veziculele din terminaţiile presinaptice, cum este 
cazul altor neuroiransmițători. În schimb, este sintetizat 
aproape instantaneu când este necesar și difuzează spre 
exteriorul terminaţiilor presinaptice într-un interval de 
câteva secunde, nefiind eliberat sub formă de pachete 
veziculare. Ulterior difuzează în neuronii postsinaptici din 
vecinătate. La nivelul neuronului postsinaptic nu alterează 
semnificativ potențialul de membrană, ci modifică pentru un 
interval de câteva secunde sau minute funcțiile metabolice 
intracelulare care influențează excitabilitatea neuronală. 


Neuropeptidela 


Neuropeptidele sunt sintetizate în mod diferit, iar acțiunile 
lor sunt de obicei lente și în anumite privințe semnificativ 
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diferite de acțiunile neurotransmiţătorilor cu moleculă mică. 
Neuropeptidele nu sunt sintetizate în citosolul terminaţiilor 
presinaptice. În schimb, sunt sintetizate de ribozomii 
corpului celular neuronal ca părți integrate ale unor molecule 
proteice mari. 

Moleculele proteice pătrund în spaţiile din interiorul 
reticulului endoplasmic al corpului celular și ulterior în 
aparatul Golgi, unde suferă două modificări: în primul rând, 
molecula proteică este scindată enzimatic în fragmente mai 
mici, dintre care unele reprezintă neuropeptide sau precursori 
ai acestora; în al doilea rând, aparatul Golgi înglobează 
neuropeptidele în vezicule mici cu neuroiransmițător, 
eliberate în citoplasmă. Ulterior  veziculele cu 
neurotransmițător sunt transportate în terminaţiile fibrelor 
nervoase de curenţii citoplasmatici axonali, deplasându-se 
lent, cu o rată de numai câțiva centimetri pe zi. În cele din 
urmă, aceste vezicule eliberează neurotransmiţătorul la 
nivelul terminaţiilor neuronale ca răspuns la potențiale de 
acţiune, în aceeași manieră ca și în cazul neurotransmiţătorilor 
cu moleculă mică. Procesul se finalizează prin autoliza 
veziculei, care nu este reutilizată. 

Datorită acestui mecanism complex de formare a 
neuropeptidelor, ele sunt eliberate în cantități mult mai mici 
în comparație cu neurotransmiţătorii cu moleculă mică. 
Această situație este parțial compensată de faptul că 
neuropeptidele au în general o potenţă de o mie de ori mai 
mare decât neurotransmițătorii cu moleculă mică. O altă 
caracteristică importantă a neuropeptidelor este durata 
prelungită de acţiune a acestora. Unele dintre aceste acțiuni 
includ închiderea prelungită a canalelor de calciu, modificări 
de durată ale sistemului metabolic celular, activarea sau 
dezactivarea de lungă durată a unor gene specifice la nivel 
nuclear și/sau alterări prelungite ale numărului de receptori 
excitatori sau inhibitori. Unele dintre aceste acțiuni durează 
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Figura 46-8. Distribuţia ionilor de sodiu, potasiu și clor de-o parte 
și de alta a membranei corpului celular neuronal; originea potenţialului 
membranar intracelular. 
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mai multe zile, însă altele pot persista luni sau ani. Funcţiile 
neuropeptidelor sunt departe de a fi descifrate complet. 


ASPECTE ELECTRICE ALE EXCITAȚIEI 
NEURONALE 


Evenimentele electrice care se produc în timpul excitației 
neuronale au fost studiate în special în cazul motoneuronilor 
mari de la nivelul coarnelor anterioare ale măduvei spinării. 
De aceea, evenimentele descrise în următoarele câteva 
secţiuni se referă în special la acești neuroni. Cu excepția 
diferențelor cantitative, acestea sunt valabile şi în cazul 
majorităţii celorlalți neuroni ai sistemului nervos. 


Potențialul membranar de repaus al corpului celular 
neuronal. În Figura 46-8 este prezentat copul celular 
(soma) al unui neuron motor spinal, fiind indicat un potențial 
membranar de repaus de aproximativ -65 milivolți. Acesta 
este mai puţin negativ decât potenţialul de -90 milivolţi 
întâlnit la nivelul fibrelor nervoase periferice mari și la nivelul 
fibrelor musculare scheletice; valoarea mai redusă a voltajului 
este importantă deoarece permite atât controlul pozitiv cât 
şi controlul negativ al excitabilităţii neuronale. Cu alte 
cuvinte, scăderea voltajului la o valoare mai puţin negativă 
crește excitabilitatea membranei neuronale, în timp ce 
creşterea electronegativității scade excitabilitatea neuronală. 
Aceasta constituie baza celor două moduri de funcționare a 
neuronului - excitație sau inhibiţie - după cum este explicat 
în detaliu în secțiunile următoare. 


Diferenţele de concentraţie ionică de o parte și de 
alta a membranei corpului neuronal. În Figura 46-8 
sunt ilustrate și diferențele de concentraţie între cele două 
feţe ale membranei corpului neuronal pentru cei trei ioni cu 
importanță majoră pentru funcţia neuronală: ionii de sodiu, 
de potasiu şi de clor, În partea superioară se observă că îș 
lichidul extracelular concentrația ionilor de sodiu este 
crescută (142 mEg/L), iar în spațiul intracelular este redusă 
(14 mEg/L). Gradientul de concentraţie al ionilor de sodiu 
este menţinut de o pompă de sodiu puternică din membrana 
neuronală, care pompează continuu ioni de sodiu în 
exteriorul neuronului. 

Figura 46-8 ilustrează și faptul că ionii de potasiu se 
găsesc în concentrație mare în interiorul corpului neuronal 
(120 mEq/L), însă concentraţia acestora este mică în lichidul 
extracelular (4,5 mEq/L). Se observă prezența unei pompe 
de potasiu (cealaltă jumătate a pompei Na'-K') care 
pompează ionii de potasiu spre interiorul celulei. 

În Figura 46-8 se observă faptul că ionii de clor se găsesc 
în concentraţie mare în lichidul extracelular şi în concentraţie 
redusă în interiorul neuronului. Membrana este relativ 
permeabilă pentru ionii de clor şi se pare că la acest nivel 
există o pompă de clor cu activitate redusă. Totuşi, ionii se 
clor se află în concentraţie redusă în interiorul neuronului 
deoarece la acest nivel potenţialul! este de -65 milivolți. Cu 
alte cuvinte, voltajul negativ respinge ionii de clor încărcați 
negativ, care sunt deplasaţi forțat spre exteriorul celulei prin 
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pori, până când concentraţia acestora devine mult mai 
redusă în interiorul celulei decât la exterior. 

După cum a fost prezentat în Capitolele 4 și 5, un potenţial 
electric transmembranar se poate opune deplasării ionilor 
prin membrană în cazul care are polaritate și magnitudine 
corespunzătoare. Un potenţial care se opune deplasării unui 
ion este denumit potențial Nernst pentru acel ion; ecuaţia 
este următoarea: 


concentrația intracelulară 
EME (mV) = +61 x log j 


concentrația extracelulară 


unde EMEF este potenţialul Nernst în milivolți la nivelul 
suprafeței interne a membranei. Potenţialul va fi negativ (-) 
pentru ionii pozitivi și pozitiv (+) peniru ionii negativi. 

Vom calcula acum potenţialul Nernst care se opune 
deplasării fiecăruia dintre cele trei tipuri de ioni (sodiu, 
potasiu și clor) consideraţi separat. 

Pentru diferența de concentraţie a ionilor de sodiu 
prezentată în Figura 46-8 (142 mEq/L la exterior şi 14 
mEq/L la interior), potențialul de membrană care se opune 
deplasării ionilor de sodiu prin canalele de sodiu este de +61 
milivolţi. Potenţialul membranar real este însă de -65 mEqg/L 
şi nu de +61 milivolţi. În consecinţă, ionii de sodiu care 
difuzează spre interiorul celulei sunt imediat pompaţi înapoi 
la exterior de pompa de sodiu, care menţine astfel potenţialul 
negativ de -65 milivolți la interiorul neuronului. 

Pentru ionii de potasiu, concentrațiile sunt de 120 mEq/L 
în interiorul neuronului şi de 4,5 mEq/L la exterior. Astfel 
poate fi calculat un potenţial Nernst de -86 milivolți la 
interiorul neuronului, acesta fiind mult mai negativ decât 
potenţialul de -65 milivolți prezent în realitate. În consecință, 
datorită concentraţiei intracelulare crescute a ionilor de 
potasiu, există o tendință netă a ionilor de potasiu de a difuza 
în afara neuronului, însă acesteia i se opune pomparea 
continuă a acestor ioni înapoi spre interior. 

Nu în ultimul rând, gradientul pentru ionii de clor, de la 
107 mEq/L în afara celulei la 8 mEq/L la interior, generează 
la interiorul neuronului un potențial Nernst cu valoarea de 
-70 milivolți, acesta fiind 4șor mai negativ decât valoarea 
măsurată de -65 milivolţi. În consecință, ionii de clor au 
tendința de a difuza foarte lent spre interiorul neuronului, 
însă cei care pătrund în celulă sunt îndepărtați spre exterior, 
probabil prin acţiunea unei pompe de clor. 

Trebuie reținute valorile acestor trei potenţiale Nernst, 
precum şi direcţia în care fiecare dintre tipurile de ioni tinde 
să difuzeze, deoarece aceste informaţii sunt importante atât 
pentru înțelegerea excitației cât și a inhibiției neuronului 
prin activarea sau inactivarea sinaptică a canalelor ionice. 


Distribuția uniformă a potențialului electric în 
interiorul corpului neuronal. Interiorul corpului neuronal 
conţine o soluţie electrolitică ce are o conductanță înaliă, 
lichidul intracelular neuronal. Mai mult, diametrul corpului 
neuronal este mare (între 10 și 80 microni), fapt ce determină 
o rezistență aproape nulă la conducerea curentului electric 
între diferite zone ale interiorului corpului celular (somei). 
În consecință, orice modificare a potențialului la nivelul 
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Figura 45-93. Trei stări ale unui neuron. A, Aeuron în repaus, având 
potențialul intraneuronal normal de -65 milivolţi. B, Neuron în stare 
de excitație, cu potențialul intraneuronal mai puţin negativ (-45 
milivolţi) datorită influxului de ioni de sodiu. C, Neuron în stare de 
inhibiție, având potenţialul membranar intraneuronal mai negativ 
(-70 milivoiţi) datorită efluxului de ioni de potasiu, infiuxului de ioni 
de clor, sau ambelor. 


oricărei regiuni a lichidului intracelular va determina o 
modificare aproape egală a potenţialului în toate celelalte 
puncte din interiorul somei (atât timp cât neuronul nu 
transmite un potenţial de acțiune). Acesta este un principiu 
important, deoarece joacă un rol major în „sumația” 


semnalelor care pătrund în neuron din surse multiple, după 
cum se va vedea în secțiunile următoare ale acestui capitol. 


Efectul excitaţiei sinaptice asupra membranei 
postsinaptice - potenţialul postsinaptic de excitație. 
În Figura 46-9A este prezentat un neuron în repaus pe 
suprafața căruia se află o terminaţie presinaptică neexcitată. 
Potenţialul membranar de repaus în toate regiunile corpului 
neuronal este de -65 milivolţi. 

În Figura 46-9B este prezentată o terminație presinaptică 
cea secretat un neurotransmiţător excitator în fanta sinaptică 
dintre terminaţie şi membrana neuronală. 
Neurotransmiţătorul acționează asupra receptorilor 
membranari excitatori pentru a crește permeabilitatea 
membranei pentru Na”. Deoarece există un gradient mare de 
concentrație pentru ionii de sodiu, precum şi 
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electronegativitate crescută a interiorului neuronului, ionii 
de sodiu difuzează rapid spre spaţiul intracelular, 

Influxul rapid al ionilor de sodiu încărcaţi pozitiv spre 
interiorul neuronului neutralizează parţial negativitatea 
potenţialului membranar de repaus. Astfel, în Figura 46-98, 
potenţialul membianar de repaus a crescut spre valori 
pozitive, de la -65 milivolţi la -45 milivolți. Această creștere 
pozitivă peste valoarea normală de repaus - adică spre o 
valoare mai puțin negativă - este denumită potențial 
postsinaptic de excitație (EPSP = Excitatory Postsynaptic 
Potential), deoarece în cazul în care acest potenţial creşte 
suficient de mult spre valori pozitive, va declanșa un potenţial 
de acțiune la nivelul neuronului postsinaptic, producând 
excitarea acestuia (în acest caz, EPSP este de +20 milivolți - 
ceea ce înseamnă că este cu 20 milivolţi mai electropozitiv 
decât potențialul de repaus). 

Descărcarea unei singure terminaţii presinaptice nu poate 
determina niciodată creșterea potenţialului neuronal de la 
-65 milivolți până la -45 milivolți. O creştere de asemenea 

„magnitudine necesită descărcarea simultană a numeroase 
terminaţii — între 40 și 80 pentru motoneuronii anteriori — 
simultan sau în succesiune rapidă. Aceasta se realizează 
printr-un proces numii sumație, discutat în detaliu în 
secţiunile următoare. 


Generarea potenţialeior de acțiune în segmentul 
iniţiai a! axonului care părăsește neuronul - pragul 
excitației. Când EPSP creşte suficient de mult spre valori 
pozitive, acesta atinge o valoare la care este iniţiat un potenţial 
de acţiune în neuron. Totuşi, potențialul de acțiune nu 
debutează adiacent sinapselor excitatoare. În schimb, este 
generat la nivelul segmentului inițial al axonului, la locul de 
emergenţă din corpul neuronal. Motivul constă în faptul că 
membrana neuronală conţine relativ puţine canale de sodiu 
reglate electric, ceea ce îngreunează deschiderea de către EPSP 
a unui număr suficient de mare de astfel de canale necesar 
pentru declanșarea potențialului de acțiune. În schimb, 
membrana segmentului inițial axonal conţine de șapte ori mai 
multe canale de sodiu reglate electric în comparaţie cu soma, 
ceea ce îi conferă capacitatea de a genera mult mai ușor un 
potenţial de acţiune în comparaţie cu corpul celular neuronal. 
EPSP care va declanșa un potenţial de acțiune la nivetul 
segmentului axonal inițial este cuprins între +10 și +20 
milivolți. Această valoare este deosebită de cea de +30 sau +40 
milivolți sau mai mare necesară pentru declanșarea 
potenţialului de acțiune la nivelul somei. 

După declanșarea potențialului de acțiune, acesta se 
deplasează spre periferie de-a lungul axonului dar și retrograd 
a nivelul somei. În unele cazuri, se poate deplasa retrograd 
şi la nivelul dendritelor, însă nu al tuturor, deoarece acestea, 
ca şi soma neuronală, conţin foarte puţine canale de sodiu 
reglate electric și în consecinţă nu pot genera potenţiale de 
acţiune. Astfel, conform Figurii 46-98, pragul pentru 

” excitația neuronală este de aproximativ -45 milivolți, ceea ce 
reprezintă un EPSP de +20 milivolţi - altfel spus, cu 20 
milivolţi mai pozitiv decât potenţialul neuronal normal de 
repaus, care are valoarea de -65 milivolţi. 


i, neurotranamiță 


ASPECTE ELECTRICE ALE INHIBIȚIEI 
NEURONALE 


Efectul sinapselor inhibitoare asupra membranei 
postsinaptice - potenţialul postsinaptic de inhihiție. 
Sinapsele inhibitoare deschid predominant canale de clor, 
ceea ce permite pasajul facil al ionilor de clor. Pentru a 
înțelege modul în care neuronul postsinaptic este inhibat de 
sinapsele inhibitoare, trebuie reamintite noţiunile despre 
potenţialul Nernst pentru ionii de clor. Valoarea calculată a 
acestui potenţial a fost de -70 milivolţi. Această valoare este 


mai negativă decât potențialul de -65 milivolţi prezent în 


- mod normal la interiorul membranei neuronale aflată în 


repaus. În consecinţă, deschiderea canalelor de clor permite 
deplasarea ionilor de clor încărcaţi negativ din lichidul 
extracelular spre spaţiul intracelular, iar ca urmare potențialul 
feţei membranare interne devine mai negativ decât în mod 
normal, apropiindu-se de valoarea de -70 milivolți. 

Deschiderea canalelor de potasiu permite deplasarea 
ionilor de potasiu încărcați pozitiv spre exteriorul celulei, și 
în consecință potenţialul membranar intern devine mai 
negativ decât în mod normal. Astfel, atât influxul ionilor de 


clor cât şi efluxul ionilor de potasiu vor crește 
electronegativitatea  intracelulară, fenomen denumit 
hiperpolarizare. Aceasta inhibă  neuronul deoarece 


potenţialul de membrană este mai negativ decât potenţialul 
întracelular normal. De aceea, creșterea elecironegativității 
peste nivelul potenţialului membranar normal de repaus este 
denumită potențial postsinaptic de inhibiţie (PSP = inhibitory 
postsynaptic potential). 

În Figura 46-9C este ilustrat efectul activării sinapselor 
inhibitoare asupra potențialului de membrană, activare care 
permite infiuxul ionilor de clor în celulă și/sau efluxul ionilor 
de potasiu spre exteriorul celulei, potenţialul de membrană 
scăzând de la valoarea normală de -65 milivolţi la valoarea 


(8 —16 sinapse 
care descarcă 
Potenţial $—8sinapse 
de acțiune care descarcă 
Ă G—4sinapse 
care descarcă 


Milivolţi 


E 4 


Potenţiai postsinaptic 
de excitație 


N Potenţial membranar de repaus i 


O 2 4 =) 8 10 12 14 16 
Milisecuncde 

Figura 45-10. Potențiale postsinaptice de excitație: se observă faptul 
că descărcarea simultană a numai câteva sinapse nu generează un 
potențial suficient pentru inițierea unui potențial de acţiune, însă 
descărcarea simultană a numeroase sinapse determină creșterea 
potențialului până la pragul excitaţiei și generează astfel un potențial 
de acţiune supraadăugat. 
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mai negativă de -70 milivolți. Această valoare este cu 5 
milivolți mai negativă decât valoarea normală, astfel încât 
IPSP are valoarea de -5 milivolţi, inhibând transmisia 
impulsului nervos prin sinapsa respectivă. 

Inhibiţia presinaptică 

Pe lângă inhibiția produsă de sinapsele inhibitoare care 
acționează asupra membranei neuronale, denumită inhibiție 
postsinaptică, la nivelul terminaţiilor presinaptice este 
întâlnit adeseori un alt tip de înhibiție declanșată de sosirea 
semnalului la nivelul sinapsei. Acest tip de inhibiţie este 
denumit inhibiţie presinaptică. 

Inhibiţia presinaptică este produsă prin eliberarea unei 
substanţe inhibitoare la suprafața externă a fibrelor nervoase 
presinaptice, înainte ca terminațiile nervoase să ajungă la 
nivelul neuronului postsinaptic. De obicei, 
neurotransmițătorul inhibitor este GABA (acidul gamima- 
aminobutiric), Acesta are un efect specific de deschidere a 
canalelor anionice, fiind astfel permisă difuziunea unor 
cantităţi mari de ioni de clor în terminația fibrei nervoase. 
Sarcinile negative ale acestor ioni inhibă transmiterea 
sinaptică deoarece acestea anulează o mare parte din efectul 
excitator al ionilor pozitivi de sodiu, care pătrund de 
asemenea la acest nivel în timpul potenţialului de acţiune. 

Inhibiţia presinaptică se produce la nivelul a numeroase 
căi senzoriale ale sistemului nervos. De fapt, între fibrele 
nervoase senzoriale adiacente se realizează adeseori inhibiție 
reciprocă, ceea ce minimalizează propagarea laterală şi 
combinarea impulsurilor la nivelul tracturilor senzoriale. 
Importanța acestui fenomen va fi discutată în capitolele 
următoare. 


Evoluţia în timp a potenţialelor 
postsinaptice 


Când o sinapsă excitatoare stimulează neuronul motor 
anterior, membrana neuronală devine înalt permeabilă 
pentru ionii de sodiu timp 1-2 milisecunde. În timpul acestui 
interval foarte scurt, suficienţi ioni de sodiu difuzează rapid 
spre interiorul neuronului motor postsinaptic, ceea ce induce 
creşterea potențialului intraneuronal al acestuia cu câțiva 
milivolţi, dând astfel naștere unui potenţial postsinaptic de 
excitație (EPSP) reprezentat de curbele de culoare albastră și 
verde din Figura 46-10. Ulterior, acest potenţial scade lent 
pe parcursul următoarelor 15 milisecunde, acesta fiind 
intervalul de timp necesar pentru difuziunea excesului de 
sarcini pozitive în afara neuronului excitat și restabilirea 
potențialului transmembranar normal de repaus. 

În cazul IPSP se produce un efect total opus; cu alte 
cuvinte,  sinapsa inhibitoare crește  permeabilitatea 
membranei pentru ionii de potasiu sau de clor (sau pentru 
ambele tipuri de ioni) pentru un interval de 1-2 milisecunde, 
ceea ce reduce potențialul intraneuronal la o valoare mai 
negativă decât în mod normal, dând astfel naștere unui IPSP. 
Acest potenţial dispare de asemenea după un interval de 
aproximativ 15 milisecunde. 

Alte tipuri de neurotransmițători pot stimula sau inhiba 
neuronul postsinaptic pentru perioade mult mai lungi de 
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timp - sute de milisecunde sau chiar secunde, minute sau 
ore. Această situaţie este întâlnită predominant în cazul 
anumitor tipuri de neuropeptide. 


„Sumaţia spațială” în neuroni - pragul 
declanșării potențialului de acțiune 


Stimularea suprafeţei neuronale realizată de o singură 
terminaţie presinaptică nu produce aproape niciodată 
excitație neuronală. Aceasta se explică prin faptul că o 
singură terminaţie presinaptică eliberează o cantitate de 
neurotransmiţător suficientă numai pentru apariţia unui 
EPSP de 0,5-1 milivolţi, în loc de 10-20 milivolţi necesari în 
mod normal pentru atingerea pragului de excitare, 

Însă, de obicei sunt stimulate simultan numeroase 
terminaţii presinaptice. Chiar dacă aceste terminații sunt 
răspândite pe o suprafață întinsă a neuronului, efectele lor se 
pot suma; cu alte cuvinte, efectele se poi combina astfel încât 
să producă excitație neuronală, A fost evidențiat anterior 
faptul că modificarea potențialului în orice punct din 
interiorul somei determină o modificare de aproape aceeași 
amplitudine a potenţialului în tot restul somei. Acest fapt se 
datorează conductivității electrice foarte mari din interiorului 
corpului celular neuronal. În consecință, pentru fiecare 
sinapsă excitatoare care se descarcă simultan, potenţialul 
total intrasomal devine mai pozitiv cu 0,5-1 milivolți. Când 
EPSP devine suficient de mare, se atinge pragul pentru 
decianșarea impulsului nervos şi apare spontan un potenţial 
de acţiune la nivelul segmentului axonal inițial. Această 
situație este prezentată în Figura 46-10. Potenţialul 
postsinaptic din partea inferioară a figurii a fost produs de 
stimularea simultană a 4 sinapse; următorul potențial, cu 
amplitudine crescută, a fost generat în urma stimulării a 8 
sinapse; un EPSP și mai mare a fost produs prin stimularea 
a 16 sinapse. În final, pragul de descărcare a fost atins, astfel 
încât la nivelul axonului a fost generat un potenţial de 
acțiune. 

Efectul de sumație a potenţialelor postsinaptice simultane 
prin activarea unor terminaţii multiple localizate la nivelul 
unei arii întinse a suprafeţei membranei neuronale este 
denumit sumaţie spațială. 


„Sumaţia temporală” determinată de 
descărcări succesive ale unei terminații 
presinaptice 


La fiecare descărcare a unei terminaţii presinaptice, 
neurotransmiţătorul eliberat deschide canalele membranare 
timp de aproximativ 1 milisecundă. Însă potențialele 
postsinaptice modificate persistă până la 15 milisecunde 
după închiderea canalelor membranei sinaptice. În 
consecință, o altă deschidere a acelorași canale poate 
amplifica potenţialul postsinaptic până la un nivel și mai 
mare, iar cu cât rata de stimulare este mai rapidă, cu atât mai 
mare va deveni potențialul postsinaptic. Astfel, descărcările 
succesive ale unei singure terminaţii presinapiice se pot 
adăuga una la alta în cazul în care se produc suficient de 
rapid; cu alte cuvinte, se pot „suma”. Acest tip de sumaţie este 
denumit sumație temporală. 
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Figura 46-11, Stimularea unui neuron de către terminațiile 
presinaptice localizate la nivelul  dendritelor, observându-se 
conducerea descrescătoare a potenţialelor electrotonice de excitație 
(E) la nivelul celor două dendrite din partea stângă și inhibiția (1) 
excitaţiei dendritice la nivelul dendritei din partea superioară a figurii. 
Este ilustrat și efectul intens al sinapselor inhibitoare la nivelul 
segmentului iniţiai al axonului. 


Sumaţia simultană a potențialelor postsinaptice de 
inhibiție şi de excitație. În cazul în care un IPSP tinde să 
scadă potenţialul de membrană spre valori mai negative, în 
timp ce un EPSP tinde să îl crească simultan, aceste două 
efecte se pot anula reciproc total sau parţial. Astfel, în cazul 
în care un neuron este excitat de un EPSP, un semnal inhibitor 
provenit de la o altă sursă poate reduce potențialul 
postsinaptic până la o valoare mai mică decât pragul pentru 
excitație, oprind astfel activitatea neuronului. 


„Facilitarea” neuronală 


Adeseori potențialele postsinaptice sumate suni excitatoare, 
însă nu cresc suficient de mult încât să atingă pragul pentru 
activarea neuronului postsinaptic. În această situaţie, 
neuronul este facilitat. Cu alte cuvinte, potenţialul său de 
membrană se găsește mai aproape de pragul pentru 
declanșarea potențialului de acțiune decât în mod normal, 
dar nu a atins încă acest prag. În consecință, un alt semnal 
excitator care ajunge la nivelul neuronului de la o altă sursă 
poaie activa neuronu! foarte ușor. Semnale difuze de la 
nivelul sistemului nervos facilitează adeseori grupuri mari de 
neuroni, astfel încât aceştia pot răspunde rapid și ușor la 
semnale care sosesc de la alte surse. 


EXCITAȚIA NEURONILOR REALIZATĂ DE 
FUNCŢII SPECIALE ALE DENDRITELOR 


” Suprafața mare de excitație asigurată de dendrite. 
Dendritele neuronilor motori anteriori se extind de la nivelul 
corpului celular neuronal în toate direcţiile pe o distanţă 
cuprinsă între 500 și 1000 microni. Acestea pot primi 
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Figura 45-12. Caracteristicile răspunsului unor diverse tipuri de 
neuroni la diferite niveluri ale stării de excitație. 


semnale dintr-o regiune vastă din jurul neuronului motor. În 
acest fel se creează posibilitatea sumaţiei unor semnale 
provenite din numeroase fibre nervoase presinaptice 
separate. 

De asemenea, este important faptul că între 80 și 95% din 
toate terminaţiile presinaptice ale neuronilor motori anteriori 
se termină la nivelul dendritelor, spre deosebire de 5-20% 
care se termină la nivelul corpului neuronal. În consecință, 
o proporţie importantă a excitaţiei este asigurată de semnale 
transmise la nivelul dendritelor. 


Majoritatea dendritelor nu pot transmite potențiale 
de acţiune - însă acestea pot transmite semnale în 
interiorul aceluiași neuron prin conducere 
eiectrotonică. Majoritatea dendritelor nu pot transmite 
potenţialele de acțiune, deoarece membranele lor conţin 
relativ puţine canale de sodiu reglate electric, astfel încât 
pragurile lor de stimulare sunt prea mari pentru generarea 
potenţialelor de acţiune. Însă aceste dendrite transmit 
semnale căire corpul celular neuronal în mod electrotonic. 
Transmiterea  electrotonică a curentului reprezintă 
propagarea directă a curentului electric prin conducerea 
ionilor în lichidele din interiorul dendritelor, fără generarea 
unor potenţiale de acţiune. Stimularea (sau inhibiția) 
neuronului realizată de acest curent are caracteristici speciale 
- după cum este prezentat în continuare. 


Scăderea conducerii  electrotonice la nivelul 
dendritelor - efectul excitator (sau inhibitor) mai 
accentuat exercitat de sinapsele din apropierea 
corpului celular. În Figura 46-11 sunt prezentate 
numeroase sinapse excitatoare și inhibitoare de la nivelul 
dendritelor unui neuron. La nivelul celor două dendrite din 
partea stângă, efectul excitator este exercitat în apropierea 
extremităților acestora; se observă nivelurile ridicate ale 
EPSP de la aceste extremități - alifel spus, se observă 
potenţialele de membrană nai puțin negative din aceste 
zone. O mare parte din EPSP se pierde însă înainte de a 
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ajunge la nivelul somei, deoarece dendritele sunt lungi, iar 
membranele acestora sunt subțiri şi cel puţin parţial 
ermeabile pentru ionii de potasiu şi clor, astfel încât curentul 
electric „se scurge” din ele. În consecinţă, înainte de ajungerea 
otenţialelor de excitație la nivelul somei, o mare parte a 
potenţialului este pierdută prin difuziune la nivel membranar. 
Scăderea potenţialului de membrană pe măsură ce acesta se 
propagă electrotonic de-a lungul dendritelor spre somă este 
denumită conducere descrescătoare. 

Cu cât o sinapsă excitatoare se află la o distanţă mai mare 
faţă de somă, cu atât gradul descreşterii va fi mai mare, astfel 
încât semnalul excitator care va ajunge la nivelul somei va fi 
proporțional redus. De aceea, sinapsele localizate în 
apropierea somei au un efect mult mai pronunţat în ceea ce 
priveşte stimularea sau inhibiția neuronală în comparaţie cu 
cele localizate la distanță. 


Sumaţia excitației şi inhibiției la nivelul dendritelor. 
Dendrita din partea superioară a Figurii 46-11 este stimulată 
atât de sinapse excitatoare cât și de sinapse inhibitoare. La 
extremitatea acesteia există un EPSP puternic, însă în 
apropierea somei sunt două sinapse inhibitoare care 
acţionează asupra aceleiași dendrite. Aceste sinapse 
inhibitoare generează un voltaj hiperpolarizant care anulează 
complet efectul excitator şi care determină un grad redus de 
inhibiție prin conducere electrotonică spre corpul neuronal. 
Astfel, dendritele pot suma potențialele postsinaptice de 
excitație și de inhibiţie în mod similar corpului celular 
neuronal. De asemenea, în figură sunt prezentate mai multe 
sinapse inhibitoare localizate la nivelul butonului axonal şi al 
segmentului axonal inițial. Această localizare asigură o 
inhibiţie deosebit de puternică, deoarece efectul direct de 
creştere a pragului pentru excitație se exercită exact în zonă 
în care potenţialul de acțiune este generat în mod normal. 


RELAȚIA DINTRE STAREA DE EXCITAȚIE A 
NEURONULUI ȘI RATA DE GENERARE A 
IMPULSURILOR NERVOASE 


„Starea de excitație” a unui neuron reprezintă gradul 
de stimuiare a neuronuiui respectiv. În cazul în care la 
un moment dat nivelul stimulării neuronale este mai mare 
decât nivelul inhibiției, atunci neuronul se află în stare de 
excitație. În mod contrar, când inhibiţia este mai accentuată 
decât excitaţia, atunci neuronul se află în stare de inhibiţie. 

Când starea de excitație a unui neuron crește dincolo de 
pragul excitaţiei, neuronul va genera în mod repetat 
potenţiale de acțiune atât timp cât starea de excitație rămâne 
la nivelul respectiv. În Figura 46-12 sunt prezentate 
răspunsurile a trei tipuri de neuroni în funcţie de nivelurile 
diferite ale stării de excitație. Se observă că neuronul 1 are 
un prag foarte redus pentru stimulare, în timp ce neuronul 
3 are un prag foarte ridicat. De asemenea, neuronul 2 are cea 
mai scăzută rată de descărcare, în timp ce neuronul 3 are cea 
mai ridicată rată de descărcare. 

Unii neuroni de la nivelul sistemului nervos central se 
descarcă în mod continuu, deoarece starea lor normală de 
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excitație depăşeşte valoarea prag. Frecvența de descărcare a 
acestora poate fi crescută și mai mult prin creşterea 
suplimentară a stării de excitație. Frecvența poate fi redusă, 
sau descărcarea poate fi complet oprită, în cazul în care 
neuronul primește impulsuri inhibitoare. Astfel, neuronii 
răspund în mod diferit, au diferite praguri de stimulare și au 
frecvenţe maxime de descărcare foarte variate. Acestea sunt 
motivele pentru care este importantă existența unei game 
variate de neuroni care manifestă numeroase tipuri de 
răspunsuri, necesare pentru a îndeplini funcţiile atât de 
variate ale sistemului nervos. 


CARACTERISTICI SPECIALE ALE 
TRANSMITERII SINAPTICE 


Epuizarea transmiterii sinaptice. Când sinapsele 
excitatoare sunt stimulate repetitiv într-un ritm rapid, 
numărul descărcărilor neuronului postsinaptic este inițial 
foarte mare, însă rata descărcărilor devine progresiv mai 
mică în milisecundele sau secundele următoare. Acest 
fenomen este denumit epuizarea transmiterii sinaptice, 

Epuizarea este o caracteristică extrem de importantă a 
funcţiei sinaptice, deoarece atunci când unele arii ale 
sistemului nervos sunt hiperstimulate, epuizarea conduce 
după un timp la scăderea excitabilităţii lor ridicate. De 
exemplu, epuizarea este probabil cea mai importantă 
modalitate prin care hiperexcitabilitatea cerebrală din timpul 
unei crize epileptice este redusă și astfel criza încetează. Ca 
urmare, apariția epuizării este un mecanism de protecție 
împotriva activităţii neuronale excesive. Acest aspect este 
discutat detaliat în Capitolul 47, care descrie circuitele 
neuronale reverberante. 


Mecanismul epuizării sinaptice este reprezentat în special 
de epuizarea completă sau parţială a depozitelor de 
neurotransmițător de la nivelul terminaţiilor presinaptice. 
Terminaţiile excitatoare ale multor neuroni pot stoca o 
cantitate suficientă de neurotransmiţător pentru a genera 
numai aproximativ 10.000 de potenţiale de acţiune, iar 
neurotransmițătorul poate fi epuizat în numai câteva secunde 
sau câteva minute de stimulare rapidă. O parte a epuizării se 
datorează probabil și altor doi factori: 
(1) inactivarea progresivă a multora dintre receptorii 
membranari postsinaptici şi (2) alterarea lentăa concentrațiilor 
ionice din interiorul neuronului postsinaptic. 


Efectu! acidozei sau alcalozei asupra transmiterii 
sinaptice. Majoritatea neuronilor sunt foarte sensibili la 
variațiile pH-ului lichidelor interstiţiale înconjurătoare. În 
mod normal, alcaloza determină creşterea considerabilă a 
excitabilităţii neuronale, De exemplu, o creștere a pH-ului 
sângelui arterial de la valoarea normală de 7,4 la 7,8-8 
determină adeseori crize epileptice din cauza excitabilităţii 
crescute a unora sau a tuturor neuronilor cerebrali. Această 
situație poate fi demonstrată solicitând unei persoane cu 
predispoziție la crize epileptice să  hiperventileze. 
Hiperventilaţia elimină dioxidul de carbon şi astfel determină 
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creșterea pentru scurt timp a pH-ului sangvin, ceea ce poate 
precipita o criză epileptică. 

În mod contrar, acidoza deprimă semnificativ activitatea 
neuronală; o reducere a pH-ului de la 7,4 la valori mai mici 
de 7 determină de obicei instalarea comei. De exemplu, în 
cazul diabetului zaharat decompensat sau al acidozei 
uremice, coma se produce aproape invariabil. 


Efectele hipoxiei asupra transmiterii sinaptice. 
Excitabilitatea neuronală este de asemenea înalt dependentă 
de un aport adecvat de oxigen. Întreruperea aportului de 
oxigen pentru numai câteva secunde poate conduce la 
abolirea completă a excitabilităţii unor neuroni. Această 
situație apare atunci când fluxul sangvin cerebral este 
întrerupt temporar, deoarece după 3-7 secunde se instalează 
starea de inconștiență. 


Efectul medicamentelor asupra transmiterii sinaptice. 
Este cunoscut faptul că numeroase medicamente cresc 
excitabilitatea neuronală, iar altele o reduc. De exemplu, 
cafeina, teofilina şi teobromina, care se găsesc în cafea, ceai 
şi respectiv cacao, determină creșterea excitabilității 
neuronale, probabil prin reducerea pragului de excitație al 
neuronilor. 

Stricnina este unul dintre agenţii cei mai bine cunoscuţi 
care cresc excitabilitatea neuronilor. Aceasta nu acționează 
însă prin reducerea pragului neuronal de excitație; în schimb, 
inhibă acțiunea unor  neurotransmițători cu acțiune 
inhibitoare, în special efectul inhibitor al glicinei la nivelul 
măduvei spinării. În consecință, efectele neurotransmiţătorilor 
excitatori devin preponderente, iar neuronii sunt stimulați 
atât de intens încât încep să prezinte descărcări repetitive 
foarte rapide, concretizate în producerea unor spasme 
musculare tonice severe. 

Majoritatea anestezicelor cresc pragul de excitație al 
membranei neuronale, determinând astfei reducerea 
transmiterii sinaptice în numeroase regiuni ale sistemului 
nervos. Deoarece anestezicele au liposolubilitate înaltă, s-a 
considerat că unele dintre acestea ar putea modifica 
proprietăţile fizice ale membranelor neuronale, astfel încât 
acestea devin mai puţin responsive la agenţii excitatori. 


Întârzierea sinaptică, În timpul transmiterii unui impuls 
nervos de la un neuron presinaptic către un neuron 
postsinaptic, există un anumit interval de timp în care 
(1)  neurotransmiţătorul este eliberat de terminația 
presinaptică, (2) difuzează la nivelul membranei neuronului 
postsinaptic, (3) acţionează asupra receptorilor membranari, 
(4) activarea receptorului determină modificarea 
permeabilității membranare și (5) difuziunea intracelulară a 
ionilor de sodiu determină creșterea EPSP până la un nivel 
suficient de mare pentru declanșarea unui potenţial de 
acţiune. Intervalul rizizm necesar pentru derularea tuturor 
" acestor evenimente, chiar atunci când sunt activate simultan 
numeroase sinapse excitatoare, este de aproximativ 0,5 
milisecunde. Acest interval de timp este denumit întârziere 
sinaptică. Neurofiziologii pot măsura întârzierea minimă 


a sistemulu| nervăs, funcții fundamentale 


neurotransmițaăte 


între sosirea simultană a unor impulsuri nervoase aferente la 
nivelul unor neuroni și generarea ulterioară a unor impulsuri 
nervoase eferenie. Prin măsurarea întârzierii sinaptice se 
poate estima numărul de neuroni din circuit. 
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CAPITOLUL 47 


Receptorii somatosenzoriali, circuitele 


neuronale specializate în procesarea informaţiei 


Percepția semnalelor de la nivelul propriului organism, precum 
şi a celor provenite din mediul înconjurător este mediată de 
un sistem complex de receptori somatosenzoriali care 
detectează stimuli precum atingerea, sunetul, lumina, durerea, 
frigul și căldura. Scopul acestui capitol este discutarea 
mecanismelor elementare prin care aceşti receptori transformă 
stimulii senzoriali în impulsuri nervoase transportate ulterior 
spre sistemul nervos central și procesate la nivelul acestuia. 


TIPURI DE RECEPTORI 
SOMATOSENZORIALI ȘI STIMULII 
DETECTAȚI DE ACEȘTIA 


Tabelul 47-1 cuprinde enumerarea și clasificarea a cinci 
tipuri principale de receptori  somatosenzoriali: 
(1) mmecanoreceptori, care detectează compresia mecanică sau 
întinderea receptorului sau a țesuturilor adiacente receptorului; 
(2) termoreceptori, care detectează modificări ale temperaturii, 
unii receptori detectând frigul iar alții căldura; (3) nociceptori 
(receptori pentru durere), care detectează leziunile produse la 
nivel tisular, fie acestea de natură fizică sau chimică; (4) 
receptori electromagnetici, care detectează lumina la nivelul 
retinei; și (5) chemoreceptori, care detectează gustul la nivelul 
cavităţii bucale, mirosul la nivelul cavității nazale, nivelul de 
oxigen din sângele arterial, osmolalitatea lichidelor 
organismului, concentrația dioxidului de carbon și alți factori 
care au legătură cu chimia organismului. 

În acest capitol este discutată funcția unor tipuri specifice 
de receptori, în special a mecanoreceptorilor periferici, pentru 
a ilustra unele dintre principiile care stau la baza funcționării 
receptorilor. Alte categorii de receptori sunt discutate în 
capitole diferite, în relaţie cu sistemele somatosenzoriale pe 
care le deservesc. În Figura 47-1 sunt prezentate unele tipuri 
de mecanoreceptori prezenţi la nivelul tegumentului sau în 
țesuturile profunde. 


SENSIBILITATEA DIFERENȚIALĂ A 
RECEPTORILOR 


Prima întrebare care necesită răspuns este „în ce mod 
detectează fiecare tip de receptor diferitele tipuri de stimuli 
senzoriali?” Răspunsul este „prin sensibilitate diferenţială” 
Altfel spus, fiecare tip de receptor este foarte sensibil la un tip 
de stimul pentru care este proiectat și este aproape neresponsiv 


la alte tipuri de stimuli senzoriali. Astfel, celulele cu bastonașe 
şi cu conuri de la nivelul retinei sunt foarte responsive la 
lumină, însă sunt aproape complet neresponsive la valori 
normale ale căldurii, frigului şi presiunii de la nivelul globilor 
oculari, sau la modificările chimice ale sângelui. Osmoreceptorii 
de Îa nivelul nucleilor supraoptici din hipotalamus detectează 
variaţii foarte fine ale osmolalității lichidelor organismului, 
însă nu s-a dovedit niciodată faptul că aceștia ar răspunde la 
sunete, Nu în ultimul rând, receptorii pentru durere de la nivel 
tegumentar nu suni aproape niciodată stimulaţi de niveluri 
obișnuite de atingere sau presiune, însă devin hiperactivi în 
momentul în care stimulii tactili devin suficient de puternici 
încât să producă leziuni ale țesuturilor. 


Modalitate de senzație - principiul „căii 
specializate“ 


Fiecare dintre principalele tipuri de senzații percepute de ființa 
umană — durere, atingere, văz, auz și așa mai departe - este 
denumită modalitate de senzaţie. Percepția acestor modalităţi 
diferite de senzaţie este urmată de transmiterea unor impulsuri 
pe calea fibrelor nervoase. Așadar, cum se explică specificitatea 
fibrelor nervoase de a transmite diferite modalități de senzație? 

Răspunsul constă în faptul că fiecare tract nervos se 
proiectează întx-o regiune specifică a sistemului nervos central, 
iar tipul de senzație percepută în momentul stimulării unei 
fibre nervoase este determinat de regiunea sistemului nervos 
în care se proiectează fibra respectivă. De exemplu, în cazul în 
care este stimulată o fibră nervoasă pentru durere, persoana 
percepe durere indiferent de tipul stimulului care excită fibra. 
Stimulul poate fi curentul electric, .supraincălzirea fibrei, 
zdrobirea fibrei sau stimularea terminaţiei nervoase pentru 
durere de către leziuni tisulare, În toate aceste cazuri este 
percepută durere. De asemenea, în cazul în care o fibră tactilă 
este stimulată prin excitaţia electrică a unui receptor tactil sau 
prin orice altă modalitate, persoana percepe atingere, deoarece 
fibrele tactile se proiectează în zone cerebrale specifice pentru 
sensibilitatea tactilă. În mod similar, fibrele de la nivelul retinei 
se proiectează în cortexul vizual, fibrele de la nivelul organului 
auditiv se proiectează în cortexul auditiv, iar fibrele pentru 
sensibilitatea termică se proiectează în ariile corticale 
corespunzătoare sensibilităţii termice. 

Această specificitate a fibrelor nervoase de a transmite o 
singură modalitate de senzaţie este denumită principiul cdi 
specializate. 
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Tabelul 47-1 Clasificarea receptorilor senzoriali 


|. Mecannreceptori 


Sansibilitățite tactile cutanate (epiderm și derm) 
Terminaţii nervoase libere 
Terminaţii nervoase dilatata 

Discuri Merkel! 
Plus alte variante 
Terrmunații in evantai (ramițicate) 
Terminaţii Ruffini 
Terminaţii Incapsuiate 
Corpusculi Meissner 
Corpusculi Krause 
Organul terminal al firului de păr 

Sensibilități tisulare profunde 
Terminații nervoase libere 
Terminații nervaase dilatate 
Terminații În evanta! (ramificate) 

Terminaţii Ruffini 
Terminaţii incapsulate 
Corpusculi Pacini 
Plus alte variante 
Teriminaţii nervoase la nivel muscular 
Fusuri musculare 
Receptori tendinoși Golgi 

Raceptari audiitivi 
Recentari cohleari 

Receptori pentru echilibru 
Receptori vestibulari 

Receptori pentru presiunea arterială 
Barorecepiari ai sinusurilor caratidiene și aortici 


Ii. Termoreceptori 


Rece 

Receptari pentru race 
Cald 

Raceptori pentru căidură 


II. Nociceptori 


Pentru durere 
Terminații nervoase libere 


IV. Receptori electromagnetici 


Pantru ardere 
Bastonașe 
Canuri 


Y. Chemaoreceptori 


Pentru gust 
Receptari ai mugulitor gustativi 
Pentru miros 
Recepturi ai eplteliului olfactiv 
Pentru oxigenul arterial 
Receptari aortici și ai glomusului caratidian 
Pariru osmolalitate 


Neuroni din nucteii supraaptici sau din apropierea lar 


Pentru CO; sangvin 


Receptori din interiorul sau de pe suprafaţa bulbului 


rahidian, aortici şi a! giomuzurilor carotidiane 
Pentru glucoza sangvină, aminoacizi, acizi grași 
Receptari la nivelul hipotalamusului 


iN 


Terminaţii nervoase Receptor cu butoni Fir de păr - tactil 
libere terminali 


Corpuscul Corpuscul 
Pacini Meissner Krause 


Organ termina! Aparat tendinos Fus 
Ruffini Golgi muscular 


Figura 47-1. Diverse tipuri de terminații nervoase somatosenzoriale 


TRANSFORMAREA STIMULILOR 
SENZORIALI ÎN IMPULSURI NERVOASE 


CURENȚI ELECTRICI LOCALI LA NIVELUL 
TERMINAȚIILOR NERVOASE — POTENŢIALE 
DE RECEPTOR 


Toţi receptorii somatosenzoriali au o caracteristică în comun. 
Oricare ar fi tipul de stimul care îi excită, efectul imediat este 
modificarea potenţialului electric membranar al receptorului. 
Variația acestui potenţial este denumită potențial de receptor. 


Mecanismele potenţialelor de receptor. Există numeroase 
modalități de stimulare a receptorilor, care conduc la generarea 
unor potenţiale de receptor: (1) prin deformarea mecanică a 
receptorului, care întinde membrana receptorului şi deschide 
canale ionice; (2) prin atașarea unei substanțe chimice la 
nivelul membranei receptorului, care determină de asemenea 
deschiderea unor canale ionice; 
(3) prin modificarea temperaturii la nivelul membranei 
receptorului, eveniment care modifică permeabilitatea 
membranară; sau (4) prin efectele radiației electromagnetice, 
de exemplu prin acţiunea luminii la nivelul receptorilor vizuali 
ai retinei, care modifică în mod direct sau indirect 
caracteristicile membranare ale receptorului şi permite 
transportul ionilor prin canalele membranare. 


Capitolul 47 


Potenţiale de acţiune 


Potenţial de receptor 


Potenţial membranar de repaus 


Potenţial de membsană (milivolţi) 


0 10 20 30 40 60 80 100 120 140 
Milisecunde 


Figura 47-2. Relaţia între potenţialul de receptor și potențialele de 
acțiune atunci când potenţialul de receptor crește peste nivelul prag. 


Se constată că aceste patru modalități de stimulare a 
receptorilor corespund în general diferitelor tipuri cunoscute de 
receptori somatosenzoriali. În toate cazurile, cauza principală a 
modificării potenţialului de membrană este reprezentată de 
variația permeabilităţii membranare a receptorului, care permite 
ionilor să difuzeze mai mult sau mai puţin ușor prin membrană, 
modificând astfel potențialul transmembranar. 


Amplitudinea maximă a potențialului de receptor. 
Amplitudinea maximă a majorităţii potențialelor de receptor 
este de aproximativ 100 milivoli, însă acest nivel este atins 
numai atunci când intensitatea stimulului senzorial este foarte 
mare. Voltajul este aproape același cu cel înregistrat în cazul 
potenţialelor de acţiune și este întâlnit de asemenea când 
permeabilitatea membranei devine maximă pentru ionii de 
sodiu. 


Relația dintre potențialul de receptor și potențialele 
de acțiune. Când potenţialul de receptor creşte la nivelul 
fibrei nervoase atașate receptorului peste pragul pentru 
generarea potențialelor de acțiune, se produc potenţiale de 
acţiune, după cum este ilustrat în Figura 47-2. Se observă că 
frecvența potențialului de acțiune crește proporțional cu 
creșterea potenţialului de receptor peste nivelul prag. 


POTENȚIALUL DE RECEPTOR AL 
CORPUSCULULUI PACINI — UN EXEMPLU 
DE FUNCȚIONARE A RECEPTORILOR 


În Figura 47-1 este redată structura anatomică a corpusculului 
Pacini. Se observă că acesta are o fibră nervoasă situată central. 
În jurul fibrei nervoase se găsesc numeroase straturi capsulare 
concentrice, astfel încât exercitarea unei compresii în orice 
punct de pe suprafața externă a corpusculului va determina 
elongarea, indentarea sau deformarea fibrei centrale. 

Figura 47-3 ilustrează numai fibra centrală a corpusculului 
Pacini, după ce toate straturile capsulare cu excepţia unuia au 
fost îndepărtate. Se constată că extremitatea fibrei centrale 


Receptorii somatosenzoriali, circuitele neuronale specializate in procesarea informației 


= : Potenjiai 
„E Potenţial de receptor - de acțiune 
d po er a N 


PPP tape eee 


Nodul 
Ranvler 


Figura 47-3. Excitaţia unei fibre nervoase somatosenzoriale de către 

un potențial de receptor generat la nivelul unui corpuscul Pacini. 

(Modificat după Lo&wenstein WR: Excitation and inactivation in a 
receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510,1967.) 

100 

90 


80 


ui 


Amplitudinea potenţiali 
de receptor observat (procentual) 
a 
o 


0 20 40 60 80 100 
Intensitatea stimulului 
(procentual) 


Figura 47-4. Relaţia dintre amplitudinea potenţialului de receptor și 
intensitatea stimulului mecanic aplicat la nivelul unui corpuscul Pacini. 
(După io&wenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor 
membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1967.) 


situată în interiorul capsulei este nemielinizată, însă fibra 
devine mielinizată (teaca de mielină este colorată în albastru 
în această figură) înainte de a părăsi corpusculul pentru a intra 
în componenţa fibrei nervoase senzitive periferice. 

În Figura 47-23 este ilustrat și mecanismul prin care un 
potenţial de receptor este generat la nivelul corpusculului 
Pacini. Analizând porţiunea fibrei care a fosi deformată prin 
compresia corpusculului, se remarcă faptul că la nivelul 
membranei s-au deschis canalele ionice, astfel încât ionii de 
sodiu încărcaţi pozitiv pot difuza spre interiorul fibrei. În acest 
fel, interiorul fibrei devine electropozitiv, ceea ce reprezintă 
„potenţialul de receptor”. Acest potenţial generează un circuit 
local de curent, indicat prin săgeți, care se propagă de-a lungul 
fibrei nervoase. La primul nod Ranvier, care se găseşte în 
interiorul capsulei corpusculului Pacini, curentul depolarizează 
membrana fibrei, ceea ce declanșează potenţiale de acțiune 
tipice transmise de-a lungul fibrei spre sistemul nervos central. 
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Relaţia dintre intensitatea stimulului şi potenţialul de 
recaptor. În Figura 47-4. este ilustrată variația amplitudini 
potenţialului de receptor generat de compresia mecanică 
crescută progresiv (creșterea „intensității stimulului”) și 
aplicată experimental asupra zonei centrale a unui corpuscul 
Pacini. Se observă faptul că inițial amplitudinea crește rapid, 
însă ulterior viteza creșterii devine progresiv mai redusă pe 
măsură ce intensitatea stimulului crește. 

În schimb, frecvența potenţialelor de acțiune repetitive 
transmise de la nivelul receptorilor somatosenzoriali crește 
aproximativ proporţional cu creşterea potenţialului de receptor. 
Asociind acest principiu cu datele din Figura 47-4, se constată 
că stimularea foarte intensă a receptorului produce o creștere 
adițională din ce în ce mai redusă a numărului potențialelor de 
acțiune, Acesta este un principiu deosebit de important care se 
aplică tuturor receptorilor somatosenzoriali. În consecință, 
receptorul este sensibil la o stimulare senzorială foarte fină, dar 
nu atinge o rată maximală de descărcare decât în momentul în 
care gradul stimulării este extrem. În acest fel receptorul poate 
avea o gamă foarte largă de răspunsuri, de la foarte slabe până 
la extrem de intense. 


ADAPTAREA RECEPTORILOR 


O altă caracteristică a tuturor receptorilor somatosenzoriali 
este adaptarea parțială sau completă a acestora la orice stimul 
constant după o perioadă de timp. Altfel spus, când este 
aplicat un stimul senzorial continuu, receptorul răspunde la 
început prin generarea de impulsuri nervoase cu frecvență 
ridicată, iar ulterior frecvenţa se reduce progresiv până când 
în final rata potenţialelor de acţiune scade la valori foarte 
reduse sau descărcarea neuronului încetează complet. 

În Figura 47-5 este ilustrată adaptarea tipică a anumitor 
tipuri de receptori. Se observă că un corpuscul Pacini se 
adaptează extrem de rapid, iar receptorii firelor de păr se 
adaptează după aproximativ 1 secundă, în timp ce unii 
receptori de la nivelul capsulelor articulare și al fusului 
muscular se adaptează lent. 


250 
fai 
E 200 NA 
3 150 Receptori ai capsulei articulare 
o 
E Fus muscular 
3 100 
ai 
2 Corpuscul Pacini 
E 50 


Receptori ai firului de păr 


Secunde 


Figura 47-5. Adaptarea diferitelor tipuri de receptor: unii receptori 
prezintă adaptare rapidă, iar alții adaptare lentă. 


Mai mult, unii receptori somatosenzoriali se adaptează 
într-o măsură mai mare decât alții. De exemplu, corpusculul 
Pacini se adaptează complet (generarea potenţialelor de 
acțiune încetează) după câteva sutimi de secundă, iar receptorii 
de la baza firelor de păr se adaptează complet după o secundă 
sau mai mult. Există probabilitatea ca toți ceilalți 
mecanoreceptori să se adapteze aproape complet, însă unii 
dintre aceştia după câteva ore sau zile, motiv pentru care sunt 
denumiți receptori „neadaptativi” Intervalul cel mai lung 
măsurat pentru adapiarea completă a unui mecanoreceptor 
este de aproximativ 2 zile, acesta fiind timpul de adaptare 
pentru numeroşi baroreceptori carotidieni și aortici; unii 
fiziologi consideră însă că aceşti baroreceptori specializaţi nu 
se adaptează complet niciodată, Unii receptori de alt tip decât 
mecanic — de exemplu, chemoreceptorii și receptorii pentru 
durere - probabil nu se adaptează complet niciodată. 


Mecanisme de adaptare a receptorilor. Mecanismul 
adaptării unui receptor este diferit pentru fiecare tip de 
receptor, în același mod în care apariția unui potențial de 
receptor este o trăsătură individuală. De exemplu, la nivelul 
globului ocular, celulele cu bastonașe și cu conuri se adaptează 
prin modificarea  concentraţiilor substanțelor chimice 
fotosensibile (aspect discutat în Capitolul 51). 

În cazul mecanoreceptorilor, receptorul cel mai bine studiat 
este corpusculul Pacini. La nivelul acestui receptor adaptarea se 
realizează în două moduri. În primul rând, corpusculul Pacini 
este o structură vâsco-elastică, astfel încât atunci când la nivelul 
unei fețe a corpusculului este aplicată brusc o forță de deformare, 
aceasta este transmisă instantaneu de componenta vâscoasă a 
corpusculului direct spre zona corespunzătoare a fibrei nervoase 
centrale, generând astfel un potenţial de receptor. După câteva 
sutimi de secundă lichidul din interiorul corpusculului se 
redistribuie, astfel incât potențialul de receptor nu mai poate fi 
generat. În concluzie, potenţialul de receptor apare la debutul 
compresiei, însă dispare după o fracțiune de secundă, chiar dacă 
persistă compresia. 

Al doilea mecanism de adaptare a corpusculului Pacini, 
mult mai lent, este reprezentat de un proces denumit 
acomodare, care are loc la nivelul fibrei nervoase. Altfel spus, 
chiar dacă fibra nervoasă centrală ar continua să fie 
distorsionată, extremitatea fibrei se „acomodează” treptat. la 
acest stimul. Aceasta este probabil consecința „inactivării” 
progresive a canalelor de sodiu din membrana fibrei nervoase, 
ceea ce înseamnă că infiuxul ionilor de sodiu prin aceste 
canale determină închiderea lor treptată, efect care se produce 
în cazul tuturor (sau majorităţii) canalelor de sodiu 
membranare, după cum a fost explicat în Capitolul 5. 

Probabil că aceleași două mecanisme generale de adaptare 
sunt valabile și pentru celelalte tipuri de mecanoreceptori. 
Altfel spus, adaptarea se realizează parțial prin reajustări ale 
structurii receptorului şi parţial prin acomodarea de tip 
electric realizată la nivelul terminaţiei fibrilei nervoase. 


Receptorii cu adaptare lentă detectează continuu 
intensitatea stimulului — receptorii „tonici”. Receptorii 
care se adaptează lent continuă să transmită impulsuri spre 
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cortex atât timp cât stimulul este prezent (sau cel puţin timp Mielinizate Nemielinizate 
. ii : s : : A A 
de mai multe minute sau ore). În consecinţă, acești receptori E E: 


informează permanent cortexul asupra stării generale a Diameiru (microni) . | | 
organismului și a relaţiei acestuia cu mediul înconjurător. De 20 du ale, i 120 
exemplu, impulsurile provenite de la fusurile musculare și de | ă Viteza de conducere (m/sec). 
la aparatul tendinos Golgi informează sistemul nervos asupra 120 80 60 30 62,0 
statusului contracției musculare şi asupra sarcinii tendonului i Ciasificare generală | 
muscular în fiecare moment. A 

Alţi receptori cu adaptare lentă sunt (1) receptorii maculari 
de la nivelul aparatului vestibular, (2) receptorii pentru durere, 
(3) baroreceptorii arteriali şi (4) chemoreceptorii carotidieni 
și aortici, 

Deoarece receptorii cu adaptare lentă continuă să transmită 
informații timp de mai multe ore, sau chiar zile, aceştia sunt 
denurmniţi receptori tonici. 
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Receptorii cu adaptare rapiciă detectează variații ala 
intensității stimulului — receptorii „de frecvență”, 
receptorii „die mişcare” sau receptorii „fazici”. Receptorii 
care se adaptează rapid nu pot fi utilizați pentru transmiterea 
unui semnal continuu, deoarece aceștia sunt stimulați numai 
atunci când intensitatea stimulului se modifică. Cu toate 
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î TaeiBă lseațiirintivă tir Tarile grresiară 
acestea, ei reacționează puternic în fimpul producerii unei terminata Maizaner] și presinlli 
modificări. Ca urmare, aceşti receptori sunt denumiți receptori zice ulei | i-si 
de frecvență, receptori de mișcare sau receptori fazici. Astfel, i * Durers - | | 2 : 
în cazul corpusculului Pacini, presiunea aplicată brusc asupra | sepia sută 
țesutului excită receptorul pentru câteva milisecunde, iar i ger tu 


ulterior excitația ia sfârșit chiar dacă presiunea continuă să fie 
aplicată. Însă după un timp, când exercitarea presiunii 
încetează, corpusculul transmite un alt semnal. Cu alte 
cuvinte, corpusculul Pacini deţine un rol foarte important în 20 15 +0 5 120 0,5 
informarea sistemului nervos asupra deformărilor tisulare Diametrul fibrei nervoase (microni) 


rapide, însă nu are niciun rol în transmiterea informaţiilor Figura 47-5. Clasiticăriie fiziologice și funcţiile fibrelor nervoase. 
despre condiţiile constante în care se găsește organismul. 
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Funcţia predictivă a receptorilor de frecvență. În cazul 
în care se cunoaşte rata cu care se produce o anumită Fibre nervoase cara transmit diferite tipuri de 
modificare a stării corpului, poate fi prevăzută starea viitoare semnale și clasificarea lor fiziologică 

a organismului, după câteva secunde sau câteva minute. De 


Anumite impulsuri aferente sau eferente ale sistemului 
exemplu, receptorii canalelor semicirculare ale aparatului 


nervos central trebuie transmise extrem de rapirl, dec 


vestibular de la nivelul urechii interne detectează rata cu care în caz contrar informația ar fi inutilă. Un exemplu în acest 
capul începe să se întoarcă atunci când o persoană aleargă pe sens este reprezentat de sernnalele senzoriale care informează 
un traseu în curbă. Utilizând această informaţie, individul creierul despre poziţia membrelor inferloare In fistare 
oate prevedea gradul cu care se va întoarce în următoarele 2 fracțiune de secundă în timpul alerţ La extrema cealaltă, 
secunde și îşi poate ajusta mișcarea picioarelor din timp unele tipuri de Informatie senzariaiă (ce exemplu d rea 
entru a nu-și pierde echilibrul. Similar, receptorii localizaţi în prelungită) nu trebuie să ke transmise rapid, astii Incât 


nte fibre nervoase cu 


i iai ec Ste Pa: pe aveastă funcție sunt sufici 
articulaţii sau în vecinătatea acestora ajută la detectarea vitezei păntru abeăstă funcție sunt. auilie 


de mișcare a diferitelor regiuni ale corpului. De exemplu, în 
timpul alergării, informaţii de la nivelul receptorilor de 
recvenţă articulari permit sistemului nervos să prevadă locul 


conducere lentă. După cum este indicat In Figura 47-6, 
rele nervoase au dimensiuni foarte variabile, cu diarnetul 
intre 05 şi A nl - zu cât diametrul este mai rare, 


e In 


= t viteza de conducere creste. Intervalul vitezelor de 
în care se vor afla membrele inferioare în orice moment al conducere este cuprins între 20 m/sec 
secundei următoare, Astfel, este posibilă transmiterea unor Clasificarea generală a fibrelor nervoase. În Figura 47-6 


semnale motorii adecvate spre mușchii membrelor inferioare 
pentru a realiza anticipat toate corecţiile necesare ale poziției, 8 a diteritelor tipuri de Ebro nervoase, În clasificarea 
astfel încât persoana să nu cadă. Alergarea devine imposibilă generală. Abrele sunt împărțite in tipurile A și C, iar fibrele 
în cazul pierderii acestei funcţii predictive. de țip A sunt subimpărțite în libre de tip o, B, y şi 5. 


ntală p „clasificare generală” și o „clasiticare 
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Clasificarea alternativă utilizată de specialiștii in 
fiziolagie somatosenzarială. A murmite lehnici de inrepisirare 
au făcut posibilă separarea hbrelar de hp Aa in două 
subgrupuri; totusi, aceleasi tehnici de Inregistrare nu pat 
dilerențiz cu usurință fibrele AP de cele Ay. De ac 
specialişti în Hziologie somntosenzarială uhlizează frecvent 
următoarea clasificare 

Grupul ia. Fibre provenite de la nivelul terminațiilor 
anukispărale ale |usurilor musculare (cu dlametrul mediu de 
aproximativ 17 microni; acestea sunt fibrele de tip Aa In 
nerală), 


clasificarea 

Grupul !b. Fibra cu originea la nivelul organelor 
tendinoase Golgi (cu diametrul mediu de aproximativ 
18 microni, acestea sunt de asemenea fibre de tip Aa). 

Grupul îi. Pibre cu originea la nmwetul receptorilor tactili 
cutanați pentru atingerile fine și la nivelul terminatiilar în 
buchet ale fusurilar musculare (cu diametrul mediu de 
aproarrrativ 8 rnicrons; acestea sunt fibre de tip AP și Ax in 
clazihrarea generală! 

Grupul 11. Fibre care transmit informati! termulce, taztile 
Brotopatice si senzaţii durernase acute (sensibilitatea la 
intepătură) (cu diametrul mediu de aproximativ 
3 microni; în clasificarea generală acestea sunt fhre de up 
AS). 

Grupul IV. Fibre nemielinizate care transmit durerea, 
pruritul, sensibilitatea termică și sensibilitatea tactilă grosieră 
diametrul între Gă şi 2 microni: în clasifica 
acestea sunt libre de tip C) 


TRANSMITEREA SEMNALELOR DE 
DIFERITE INTENSITĂȚI LA NIVELUL 
TRACTURILOR NERVOASE - SUMAŢIA 
SPAȚIALĂ Şi SUMAȚIA TEMPORAI 


Una dintre caracteristicile fiecărui semnal care trebuie 
transmis este intensitatea acestuia - de exemplu, intensitatea 
durerii. Diferitele grade de intensitate sunt transmise prin 
utilizarea unui număr mai mare de fibre paralele sau prin 
propagarea mai multor potenţiale de acțiune de-a lungul unei 
singure fibre. Aceste două mecanisme sunt denumite simație 
spațială şi respectiv sumaţie temporală. 
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Figura 4-7. Tiparul de stimulare al fibrelor nervoase pentru durere 
în cazul înțepării tegumentului cu un ac. Acesta este un exemplu de 
sumație spaţială. 


Sumația spaţială. În Figura 47-7 este prezentat fenomenul 
sumaţiei spațiale, cu ajutorul căruia intensitatea crescută a 
semnălului este transrnisă prin utilizarea unui număr progresiv 
mai mare de fibre. În această figură este ilustrată o arie 
cutanată inervată de un număr mare de fibre nervoase paralele 
pentru transmiterea durerii. Fiecare dintre acestea se ramifică 
în sute de ferzninații nervoase libere mici care îndeplinesc rolul 
de receptori pentru durere. Întregul mănunchi de fibrile al 
unei fibre nervoase pentru transmiterea durerii acoperă 
frecvent o arie cutanată cu diametrul de până la 5 centimetri. 
Această suprafață este denumită câmpul receptor al fibrei 
respective. Numărul terminaţiilor nervoase este mare în 
centrul câmpului şi scade spre periferie. Se observă că fibrilele 
ramificate se suprapun cu cele de la nivelul altor fibre pentru 
transmiterea durerii. În consecință, o înțepătură la nivelul 
tegumentului stimulează simultan terminaţiile mai multor 
fibre nervoase diferite. Când înțepătura este localizată în 
centrul câmpului receptor al unei anumite fibre pentru 
transmiterea durerii, nivelul stimulării acelei fibre este mult 
mare decât atunci când înțepătura este la periferia câmpului, 
deoarece numărul terminaţiilor nervoase libere în centrul 
câmpului este mult mai mare decât la periferie. 

Astfel, în partea inferioară a Figurii 47-7 sunt ilustrate trei 
imagini ale secţiunii transversale a mănunchiului nervos care 
inervează aria cutanată. În partea stângă este ilustrat efectul 
unui stimul slab, situaţie în care numai o singură fibră nervoasă 
din centrul mănunchiului este stimulată puternic (aceasta este 
colorată în roșu), în timp ce mai multe fibre adiacente sunt 
slab stimulate (acestea sunt colorate în roşu numai pe 
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Intensitatea semnalului 
(impulsuii pe secundă) 


Figura 47-8. Transformarea intensității semnalului în serii de 
impulsuri nervoase cu frecvență variabilă (în partea de sus) și 
impulsurile nervoase separate (în partea de jos). Acesta este un 
exemplu de sumație temporală. 


jumătate). Celelalte două imagini ale secțiunii transversale 
prin mănunchiul de fibre redau efectul unui stimul moderat 
și al unui stimul puternic, care constă în stimularea unui 
număr tot mai mare de fibre. Astfel, semnalele mai puternice 
interesează progresiv mai multe fibre. Acest fenomen este 
denumit sumaţie spațială. 


Sumaţia temporală. O a doua modalitate pentru 
transmiterea semnalelor cu intensitate crescută este creșterea 
frecvenței impulsurilor nervoase la nivelul fiecărei fibre, 
fenomen denumit sinaţie temporală. În Figura 47-8 este 
ilustrat acest fenomen, în partea superioară fiind prezentată 
intensitatea variabilă a unui semnal, iar în partea inferioară 
impulsurile nervoase propriu-zise transmise de fibra nervoasă. 


TRANSMITEREA ȘI PROCESAREA 
SEMNALELOR LA NIVELUL REȚELELOR 
NEURONALE 


Sistemul nervos central este alcătuit din câteva mii până la 
câteva milioane de rețele neuronale; unele dintre acestea 
conțin numai câțiva neuroni, în timp ce altele conțin un număr 
foarte mare. De exemplu, întregul cortex cerebral ar putea fi 
considerat ca fiind o vastă rețea neuronală. Alte rețele 
neuronale suni cele de la nivelui ganglionilor bazali și de la 
nivelul unor nuclei specifici din talamus, cerebel, mezencefal, 
punte și bulb. De asemenea, întreaga substanță cenușie a 
măduvei spinării ar putea fi considerată o rețea neuronală 
unică. 

Fiecare rețea neuronală are organizare specială proprie, 
care determină procesarea semnalelor într-o manieră unică, 
permițând astfel ansamblului de rețele să îndeplinească 
numeroasele funcții ale sistemului nervos. Cu toate că există 
diferențe în modul de funcționare, rețelele au numeroase 
principii comune de funcționare, care vor fi descrise în cele ce 
urmează. 


Figura 47-9. Organizarea elementară a unei rețele neuronale. 


TRANSMITEREA SEMNALELOR PRIN 
REȚELELE NEURONALE 


Organizarea neuronilor pentru transmiterea 
semnalelor. În Figura 47-9 este prezentată o diagramă a mai 
multor neuroni dintr-o rețea neuronală, fibrele „aferente” fiind 
ilustrate în partea stângă şi fibrele „eferente” în partea dreaptă. 
Fiecare fibră aferentă se divide de sute până la mii de ori, 
generând peste o mie de fibrile terminale care se distribuie larg 
la nivelul reţelei neuronale pentru a face sinapsă cu dendritele 
sau corpii celulari ai neuronilor din rețea. Dendritele se 
ramifică la rândul lor și pătrund în rețea pe distanțe de până 
la câteva sute sau mii de microni. 

Zona neuronală stimulată de fiecare fibră nervoasă aferentă 
este denumită câmp de stimulare. Se observă că multe dintre 
terminaţiile fiecărei fibre aferente se găsesc la nivelul 
neuronului cel mai apropiat din „câmp! iar la neuronii situați 
la distanţă ajung din ce în ce mai puţine terminaţii nervoase. 


Stimuli liminali și subliminali - excitație sau facilitare. 
După cum s-a discutat în Capitolul 46, descărcarea unei 
singure terminații presinaptice excitatoare nu generează 
aproape niciodată un potenţial de acţiune la nivelul neuronului 
postsinaptic. În schimb, pentru a produce excitația acestuia, 
este necesar ca numeroase terminaţii nervoase aferente să se 
descarce la nivelul aceluiași neuron simultan sau în succesiune 
rapidă. De exemplu, în Figura 47-9, să presupunem că șase 
terminații nervoase trebuie să se descarce aproape simultan 
pentru a excita oricare dintre neuroni. Se observă că fibra 
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Figura 47-10. Zonele „de descărcare” și „facilitate” ale unei reţele 
neuronale. 
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Figura 47-11. „Divergenţa” la nivelul căilor nervoase. A, divergenţa 
la nivelul unei căi determină „amplificarea” semnalului, B, divergenţa 
la nivelul mai multor căi nervoase conduce la iransmiterea semnalului 
spre regiuni diferite. 


aferentă 1 are terminații nervoase suficiente pentru a 
determina excitarea neuronului a. Stimulul de la fibra aferentă 
1 spre acest neuron este denumit sfimul excitator, este numit 
şi stimul supraliminal, deoarece are intensitate mai mare decât 
intensitatea prag necesară peniru producerea excitației. 

Fibra aferentă 1 are terminaţii nervoase care ajung și la 
neuronii b și c, însă acestea nu sunt suficiente pentru a genera 
excitație. Totuşi, descărcarea acestor terminaţii crește gradul 
de excitabilitate a ambilor neuroni de către semnale care 
sosesc prin intermediul celorlalte fibre aferente. De aceea, 
stimulii care ajung la aceşti neuroni sunt denumiți subliminali, 
iar neuronii sunt facilitați. 

În mod similar, pentru fibra aferentă 2, stimulul la nivelui 
neuronului d este un stimul supraliminal, iar stimulii de la 
nivelul neuronilor b și c sunt subliminali, însă facilitatori. 

În Figura 47-9 este ilustrată o versiune foarte condensată 
a unei rețele neuronale, deoarece fiecare fibră aferentă are 
extrem de multe ramificații terminale care ajung la sute sau 
mii de neuroni prezenţi în „câmpu!” ei de distribuție, după 
cum este ilustrat în Figura 47-10. În regiunea centrală a 
câmpului din această figură, reprezentată de zona încercuită, 
toţi neuronii sunt stimulați de fibra aferentă. De aceea, se 
spune că aceasta este zona de descărcare a fibrei aferente, 
denumită și zond de excitație sau zonă liminald. De o parte și 
de alta a acestei zone neuronii sunt facilitați și nu excitaţi, iar 
aceste regiuni alcătuiesc zona facilitată, denumită și zonă 
subliminală. 
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Figura 47-12. „Convergența“ mai multor fibre nervoase aferente la 
nivelul unui neuron. A, Mai mulie fibre aferente provenind de la 
aceeași sursă. B, Fibre aferente provenind de la surse diferite. 


Inhibiția unei rețele neuronale. Unele fibre aferente 
determină inhibiţie și nu stimulare neuronală. Acest efect este 
opus facilitării, iar întregul câmp al ramificaţiilor inhibitoare 
este denumit zonă de inhibiție. Nivelul inhibiţiei în centrul 
acestei zone este ridicat, deoarece aici se găsesc numeroase 
terminații nervoase; gradul de inhibiție scade progresiv către 
periferie. 


Divergenţa semnalelor care străbat 
rețelele neuronale 


Adeseori este necesar ca semnalele slabe care pătrund într-o 
reţea neuronală să stimuleze un număr mult mai mare de fibre 
nervoase eferente. Acesi fenomen este denumit divergență. 
Există două tipuri majore de divergență, fiecare cu o destinație 
diferită. 

Divergenţa de amplificare este ilustrată în Figura 47-1 LA. 
Aceasta înseamnă că un semnal aferent se propagă la un 
număr progresiv mai mare de neuroni pe măsură ce parcurge 
diferitele straturi neuronale din calea sa. Acest tip de divergență 
este caracteristic căii corticospinale de control al mușchilor 
scheletici, o singură celulă piramidală mare din cortexul motor 
fiind capabilă, în condiţii de facilitare maximală, să stimuleze 
până la 10.000 de fibre musculare. 

Al doilea tip de divergență, ilustrat în Figura 47-11B, este 
divergența în tracturi nervoase multiple. În acest caz, semnalul 
este transmis în două direcţii de la nivelul rețelei neuronale. 
De exemplu, informaţia transmisă prin coloanele dorsale ale 
măduvei spinării este direcționată prin două căi de la nivelul 
regiunii inferioare a creierului: (1) spre cerebel și (2) prin 
regiunile cerebrale inferioare, spre ialamus și cortexul cerebral. 
De asemenea, la nivelul talamusului aproape toate informaţiile 
somatosenzoriale sunt transmise spre structuri mai profunde 
ale talamusului și simultan spre regiuni discrete ale cortexului 
cerebral. 


Convergenţa semnalelor 


Convergenţa semnifică faptul că semnale provenite de la mai 
multe fibre aferente se unesc pentru a stimula un singur 
neuron. În Figura 47-12A este ilustrată convergența dintr-o 
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Figura 47-13. Circuit inhibitor. Neuronul 2 este un neuron inhibitor. 


singură sursă. Altfel spus, mai multe terminații provenite de 
la o singură fibră aferentă se termină la nivelul aceluiaşi 
neuron. Importanța acestui tip de convergenţă constă în faptul 
că neuronii nu sunt aproape niciodată exciiați de un potenţial 
de acţiune provenit de la o singură terminaţie aferentă. Însă 
potenţialele de acțiune convergente la nivelul neuronului din 
mai multe terminaţii nervoase asigură un nivel suficient de 
sumaţie spaţială, astfel încât neuronul să depăşească pragul 
necesar pentru descărcare. 

Convergența se poate produce și pentru semnale aferente 
(excitatoare sau inhibitoare) provenite din mai multe surse, 
după cum se observă în Figura 47-12B. De exemplu, 
interneuronii măduvei spinării recepționează semnale 
convergente de la (1) fibrele nervoase periferice care pătrund 
în măduvă, (2) fibrele propriospinale care au traiect de la un 
segment al măduvei la altul, (3) fibrele corticospinale de la 
nivelul cortexului cerebral și (4) numeroase alte căi descendente 
lungi de la nivelul creierului spre măduva spinării. Ulterior 
semnalele de la nivelul interneuronilor converg spre neuronii 
motori anteriori pentru a controla funcția mușchilor. 

Acest tip de convergență permite sumația informaţiilor din 
diferite surse, iar răspunsul rezultant reprezintă efectul sumat 
al tuturor tipurilor diferite de informaţie. Convergenţa este 
una dintre modalitățile importante prin care sistemul nervos 
central corelează, sumează și sortează diferitele tipuri de 
informaţie. 


Circuite neuronale care generează atât 
semnale eferente excitatoare cât și 
inhibitoare 

Uneori un semna! aferent la nivelul unei rețele neuronale 
generează un semnal eferent excitator spre o direcție și 
simultan un semnal inhibitor spre o altă direcție. De exemplu, 
când un semnal excitator este transmis de un set de neuroni 
din măduva spinării pentru deplasarea anterioară a unui 
membru inferior, un semnal inhibitor este transmis printr-un 
set separat de neuroni pentru a inhiba mușchii din regiunea 
posterioară a gambei, astfel încât aceştia să nu se opună 
deplasării spre anterior. Acest tip de circuit este caracteristic 
pentru controlul! tuturor perechilor antagoniste de mușchi și 
este denumit circuitul de inhibiție reciprocă. 

În Figura 47-13 este ilustrată modalitatea prin care se 
realizează inhibiția. Fibra aferentă excită direci calea eferentă 
excitatoare, însă stimulează un neuron inhibitor intermediar 
(neuronul 2) care secretă un tip diferit de neurotransmiţător 
pentru a inhiba o a doua cale eferentă de la nivelul rețelei 
neuronale. Acest tip de circuit este important și pentru 
prevenirea hiperactivității la nivelul multor regiuni cerebrale. 
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Figura 47-14. Circuite reverberante cu complexitate din ce în ce mai 
mare. 


PRELUNGIREA UNUI SEMNAL DE CĂTRE O 
REȚEA NEUBONALĂ - „DESCĂRCAREA 
ULTERIOARĂ” 


În paragrafele anterioare a fost discutată transmiterea 
semnalelor prin rețelele neuronale. Totuși, în numeroase 
cazuri, un semnal care pătrunde într-o reţea determină 
descărcarea prelungită a fibrelor eferente, fenomen denumit 
„descărcare ulterioară”, durata acesteia fiind de câteva 
milisecunde până la mai multe minute după incetarea 
semnalului aferent. Cele mai importante mecanisme prin care 


se realizează descărcarea ulterioară sunt următoarele. 


Descărcarea sinaptică întârziată. Descărcările prin sinapse 
excitatoare la nivelul suprafețelor dendritelor sau corpilor 
celulari ai unui neuron generează un potențial electric 
postsinaptic care durează mai multe milisecunde, în special 
când sunt implicați în transmitere anumiţi neurotransmiţători 
cu durată lungă de acţiune. Excitaţia neuronală continuă atât 
timp cât durează potenţialul de acţiune, iar neuronul transmite 
o succesiune continuă de impulsuri eferente, după cum a fost 
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Figura 47-15. Tiparul tipic al semnalului eferent generat de un Timp 


circuit reverberant după primirea unui singur impuls aferent, fiind 
evidenţiate efectele facilitării și inhibiției. 


explicat în Capitolul 46, Astfel, numai ca rezultat al acestui 
mecanism de „descărcare ulterioară” sinaptică este posibil ca 
un singur semnal aferent instantaneu să determine un răspuns 
eferent susținut (o serie de descărcări repetitive) cu durata de 
mai multe milisecunde. 


Prelungirea semnalului determinată de circuite 
reverberante (oscilante). Unul dintre cele mai importante 
tipuri de circuite din întregul sistem nervos este circuitul 
reverberant sau oscilant. Astfel de circuite sunt generate 
printr-un mecanism. de feedback pozitiv, prin care circuitele 
neuronale se autostimulează. În consecință, când este stimulat, 
circuitul se poate descărca repetitiv pentru o perioadă lungă 
de timp. 

În Figura 47-14 sunt prezentate diverse variante de 
circuite reverberante. Dintre acestea, cel mai simplu circuit 
implică un singur neuron şi este ilustrat în Figura 47-14A. În 
acest caz, neuronul eferent trimite o fibră nervoasă colaterală 
spre propriile sale dendrite sau corp celular, pentru a se 
autostimula. Cu toate că acest tip de circuit nu este unul 
important, atunci când neuronul se descarcă, stimularea prin 
feedback poate menţine descărcarea neuronului. pentru o 
perioadă lungă de timp. 

În Figura 47-14B sunt ilustrați câţiva neuroni adiționali 
prezenţi în circuitul de feedback, care determină o întârziere 
mai mare între descărcarea iniţială și semnalul de feedback. În 
Figura 47-14C este prezentat un sistem mai complex, în care 
atât fibre facilitatoare cât și fibre inhibitoare influențează 
circuitul reverberant. Un semnal facilitator amplifică 
intensitatea și frecvența reverberaţiei, în timp ce un semnal 
inhibitor diminuează sau suprimă reverberaţia. 

Căile cu cea mai mare capacitate de reverberaţie sunt cele 
alcătuite din numeroase fibre paralele, după cum se observă 
în Figura 47-14D. La fiecare staţie celulară, fibrilele terminale 
suni larg distribuite. Într-un astfel de sistem, semnalul 
reverberant total poate fi slab sau puternic, în funcţie de 
numărul fibrelor nervoase paralele implicate momentan în 
reverberație. 


Caracteristicile prelungirii semnalului la nivelul unui 
circuit reverberant. În Figura 47-15 sunt ilustrate semnalele 
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Figura 47-16. Eferenţele continue de la nivelul unui circuit 
reverberant sau de la nivelul unei rețele de neuroni cu descărcare 
intrinsecă. Figura ilustrează și efectul semnalelor aferente excitatoare 
sau inhibitoare. 


eferente de la nivelul unui circuit reverberant tipic. Stimulul 
aferent poate dura numai aproximativ 1 milisecundă, iar 
semnalul eferent poate persista mai multe milisecunde sau 
Chiar câteva minute, În imagine se observă că intensitatea 
semnalului eferent crește de obicei precoce în timpul 
reverberaţiei până la o valoare ridicată, iar ulterior se reduce 
până la un punct critic, dincolo de care încetează brusc şi 
complet. Cauza încetării bruște a reverberaţiei este epuizarea 
joncțiunilor sinaptice ale circuitului. Epuizarea dincolo de un 
anumit nivel critic reduce stimularea neuronului următor din 
circuit la un nivel subliminal, astfel încât circuitul de feedback 
este întrerupt brusc. 

Durata totală a semnalului înainte de încetarea acestuia 
poate fi de asemenea controlată de semnale provenite din alte 
zone ale creierului, care inhibă sau facilitează circuitul. Aceste 
tipare ale semnalelor eferente sunt înregistrate la nivelul 
nervilor motori care excită un mușchi implicat în reflexul de 
flexie după stimularea dureroasă a plantei (după cum se 
observă în Figura 47-18). 


Semnalul eferent continuu al unor circuite 
neuronale 


Unele circuite neuronale emit continuu semnale eferente, 
inclusiv în lipsa semnalelor aferente excitatoare. Cel puţin 
două mecanisme pot produce acest efect: (1) descărcarea 
neuronală intrinsecă continuă și (2) semnalele reverberante 
continue. 


Descărcarea continuă cauzată de excitabilitatea 
neuronală intrinsecă. Neuronii, ca şi alte țesuturi excitabile, 
se descarcă repetitiv dacă nivelul potenţialului lor membranar 
de excitație creşte peste o anumită valoare prag. Potenţialele 
de membrană ale multor neuroni sunt suficient de mari pentru 
a induce emiterea continuă de impulsuri. Această situaţie este 
întâlnită în special la nivelul multora dintre neuronii 
cerebelului, precum și la nivelul majorității interneuronilor din 
măduva spinării. Ratele cu care aceste celule emit impulsuri 
pot fi amplificate de semnale excitatoare sau pot fi diminuate 
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Figura 47-17. Eferenţe ritmice reprezentate de impulsuri nervoase 
sumate cu originea la nivelul centrului respirator, observându-se că 
stimularea crescătoare a glomusului carotidian determină atât 
creșterea intensității cât şi a frecvenţei impulsurilor nervoase transmise 
prin nervul frenic spre diafragm pentru a stimula respiraţia. 


de semnale inhibitoare; semnalele inhibitoare pot reduce 
adeseori rata descărcărilor până la zero. 


Semnalele continue emise de circuitele reverberante 
ca modalitate de transmitere a informației. Un circuit 
reverberant care nu atinge un grad suficient de epuizare 
pentru a-şi înceta reverberaţia este o sursă de impulsuri 
nervoase continue. Impulsurile excitatoare care pătrund în 
rețeaua reverberantă pot amplifica semnalul eferent, în timp 
ce inhibiţia poate diminua sau aboli acest semnal. 

În Figura 47-16 este ilustrat semnalul eferent continuu al 
unei reţele neuronale. Reţeaua poate emite impulsuri datorită 
excitabilității neuronale intrinseci sau ca rezultat al 
reverberaţiei. Se observă că un semnal aferent excitator 
amplifică marcat semnalul eferent, în timp ce un impuls 
aferent inhibitor reduce semnalul eferent. Cei familiarizați cu 
transmițătoarele radio vor recunoaște faptul că aceasta esie o 
modalitate de transmitere a informaţiei prin undă 
transportoare. Cu alie cuvinte, semnalele excitatoare și 
inhibitoare nu reprezintă cauza semnalului eferent, însă ele 
controlează variaţia intensității acestuia. Se observă că acest 
sistem de undă iransportoare permite reducerea intensității 
semnalului, precum și creșterea acesteia, în timp ce tipurile de 
transmiterea informaţiei discutateanteriorau fost predominant 
pozitive și nu negative. Acest tip de transmitere a informației 
este utilizat de sistemul nervos autonom pentru a controla 
diverse funcții ale organismului, precum tonusul vascular, 
tonusul gastrointestinal, gradul de contracție a irisului și 
ritmul cardiac. Altfel spus, semnalul nervos excitator spre 
fiecare dintre aceste sisteme poate fi amplificat sau diminuat 
de semnale aferente accesorii care ajung la nivelul căii 
neuronale reverberante. 


Semnalul eferent ritmic 


Numeroase circuite neuronale emit semnale eferente ritmice 
- de exemplu, la nivelul centrilor respiratori din bulb și punte 
este generat un semnal respirator ritmic. Acest semnal 
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Figura 47-18. Reilexe de flexie succesive care demonstrează 
epuizarea conducerii prin calea nervoasă reflexă. 


respirator ritmic continuă pe tot parcursul vieții. Alte semnale 
ritmice, precum cele care determină mișcările de scărpinare 
efectuate de piciorul posterior al unui câine sau mișcările de 
deplasare ale oricărui animal, necesită stimuli aferenți la 
nivelul circuitelor respective pentru iniţierea semnalelor 
ritmice. 

În cazul majorităţii semnalelor ritmice care au fost studiate 
experimental s-a descoperit că provin din circuite reverberante 
sau dintr-o succesiune de circuite reverberante secvențiale 
care transmit semnale excitatoare sau inhibitoare de la o rețea 
neuronală a alta într-o manieră circulară. 

Semnalele excitatoare sau inhibitoare pot de asemenea să 
crească sau să reducă amplitudinea semnalului ritmic eferent. 
De exemplu, în Figura 47-17 se observă modificările 
semnalului eferent respirator generat de nervul frenic. Când 
glomusul carotidian este stimulat de scăderea saturaţiei în 
oxigen a sângelui arterial, atât frecvenţa cât și amplitudinea 
semnalului respirator eferent cresc progresiv. 


INSTABILITATEA ȘI STABILITATEA 
CIRCUITELOR NEURONALE 


Aproape fiecare regiune a creierului este conectată direct sau 
indirect cu toate celelalte regiuni. Dacă prima regiune o 
stimulează pe cea de-a doua, a doua pe a treia, iar a treia pe a 
patra și așa mai departe, până când semnalul ajunge să 
stimuleze din nou prima regiune, este evident faptul că un 
semnal excitator care sosește la nivelul oricărei regiuni 
cerebrale va declanșa un ciclu continuu de reexcitaţie a tuturor 
regiunilor. În această situaţie, creierul este copleșit de 
numeroase semnale reverberante neconirolate - semnale care 
nu transmit nicio informaţie, însă ocupă circuitele cerebrale 
astfel încât niciunul dintre semnalele purtătoare de informaţie 
nu mai poate fi transmis. Un astfel de efect se produce la 
nivelul unor regiuni vaste ale creierului în timpul crizelor 
epileptice. În ce mod previne sistemul nervos central instalarea 
acestui fenomen? Răspunsul este reprezentat de două 
mecanisme principale care funcționează la nivelul întregului 
sistem nervos central: (1) circuitele inhibitoare și (2) epuizarea 
sinaptică. 
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CIRCUITELE INHIBITOARE CONSTITUIE UN 
MECANISM PENTRU STABILIZAREA 
FUNCȚIONĂRII SISTEMULUI NERVOS 


Există două tipuri de circuite inhibitoare la nivelul unor arii 
cerebrale întinse care contribuie la prevenirea propagării 
excesive a semnalelor: (1) circuite inhibitoare de feedback, 
care revin de la terminaţiile căilor la nivelul neuronilor 
excitatori iniţiali ai acelorași căi (aceste circuite sunt întâlnite 
la nivelul tuturor căilor nervoase somatosenzoriale și inhibă 
neuronii aferenți sau neuronii intermediari ai căii 
somatosenzoriale atunci când terminaţiile nervoase sunt 
hiperstimulate); și (2) unele rețele neuronale care exercită un 
control inhibitor de ansamblu asupra unor regiuni cerebrale 
întinse (de exemplu, mulți dintre ganglionii bazali exercită 
influențe inhibitoare asupra întregului sistem de control 
muscular). 


EPUIZAREA SINAPTICĂ - O MODALITATE 
PENTRU STABILIZAREA SISTEMULUI 
NERVOS 


Epuizarea sinaptică reprezintă scăderea progresivă a intensității 
transmiterii sinaptice pe măsură ce perioada de excitație este 
mai prelungită şi mai intensă. În Figura 47-18 sunt ilustrate 
trei înregistrări succesive ale reflexului de flexie activat la un 
animal de un stimul dureros aplicat la nivelul pernuţelor labei 
piciorului, În fiecare înregistrare se observă că forța contracției 
„scade” progresiv; o proporție însemnată a acestui efect se 
datorează epuizării sinapselor din circuitul reflexului de flexie. 
Mai mult, cu cât intervalul dintre reflexele de flexie succesive 
este mai scurt, cu atât mai redusă este intensitatea răspunsului 
reflex obținut. 


Ajustarea automată pe termen scurt a sensibilităț 
căii de transmitere de către mecanismul de epuizare 
sinaptică. În cele ce urmează, se va aplica acest fenomen al 
epuizării pentru alte căi cerebrale de transmitere. Căile 
utilizate în exces ajung de obicei la un grad de epuizare, astfel 
încât sensibilitatea lor se reduce. În mod contrar, cele utilizate 
insuficient nu sunt afectate, iar sensibilitatea acestora crește. 
Astfel, epuizarea și recuperarea constituie un mecanism 
important pe termen scurt pentru moderarea sensibilităţii 
diferitelor circuite ale sistemului nervos. Aceste fenomene 
contribuie la menţinerea circuitelor într-un interval de 
sensibilitate care să favorizeze funcționarea lor eficientă. 


Modificările pe termen iung ale sensibilităţii sinaptice 
cauzate de fenomenele de „dowmn-regulation” (reglare 
prin scăderea numărului receptorilor sinaptici) și 
„lip-regulation” (regiare prin creșterea numărului 
recepiorilor sinaptici). Sensibilitatea pe termen lung a 
sinapselor poate fi modificată considerabil prin creșterea 
numărului de receptori proteici de la nivelul sinapselor când 
activitatea sinaptică este diminuată, și prin reducerea 
numărului de receptori când activitatea sinaptică este excesivă. 
Explicaţia acestui mecanism de reglare este următoarea: 
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receptorii proteici sunt sintetizați constant de sistemul reticul 
endoplasmic - aparat Golgi și sunt în permanenţă introduși în 
membrana sinaptică. Însă când sinapsele sunt suprasolicitate, 
astfel încât există un exces de neurotransmiţător care se 
combină cu receptorii proteici, mulţi dintre acești receptori 
sunt inactivaţi și îndepărtați de la nivelul membranei sinaptice. 

Un element pozitiv este faptul că variația numărului de 
receptori, precum și alte mecanisme de control pentru ajustarea 
sensibilităţii sinaptice, reglează permanent sensibilitatea 
fiecărui circuit până la nivelul necesar pentru funcționarea 
adecvată. Ar fi extrem de grav dacă sensibilitatea fie și numai 
a unora dintre aceste circuite ar fi anormal de ridicată; persoana 
în cauză ar putea prezenta aproape în permanență crampe 
musculare, convulsii, tulburări psihotice, halucinaţii, tulburări 
emoționale sau alte tulburări neurologice. Însă, din fericire, 
sistemele automate de control reajustează în mod obișnuit 
sensibilitatea circuitelor, pe care le menţin în intervale normale 
de reactivitate, de fiecare dată când acestea devin hiper- sau 
hipoactive. 
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Sistemul somatosenzorial: |. Organizare 
generală, sensibilitatea tactilă și de poziţie 


Sensibilitatea somatică este transmisă pe căi nervoase 
ascendente care conduc informaţiile senzoriale de la nivelul 
receptorilor periferici din tot organismul. Sensibilitatea 
somatică este diferită de sensibilitățile speciale, reprezentate 
de sensibilitatea vizuală, auditivă, olfactivă, gustativă și de 
echilibru. 


TIPURI DE SENSIBILITATE SOMATICĂ 


Sensibilitatea somatică poate fi clasificată în trei tipuri 
fiziologice: (1) sensibilitatea somatică pentru mecanorecepție, 
care include atât sensibilitatea tactilă cât și sensibilitatea 
proprioceptivă (de poziţie); ambele transmit informaţii 
generate de stimuli mecanici aplicaţi la nivelul țesuturilor 
corpului; (2) sensibilitatea termică, prin care sunt detectaţi 
stimuli de tip căldură sau frig; şi (3) sensibilitatea dureroasă, 
care este activată de orice factor care lezează țesuturile. 

Acest capitol abordează sensibilitatea tactilă și sensibilitatea 
proprioceptivă. În Capitolul 49 sunt discutate sensibilitatea 
termică și sensibilitatea dureroasă. Sensibilitatea tactilă include 
perceperea atingerii, presiunii, vibraţiilor şi a senzaţiei de 
gâdilat, iar sensibilitatea proprioceptivă transmite informaţii 
despre poziția spaţială a corpului în repaus şi despre gradul 
de mișcare a segmentelor sale. 


Alte tipuri de clasificări ale sensibilităţii somatice. 
Sensibilitatea somatică este clasificată și în alte clase, după 
cum urmează: 

Sensibilitatea exteroceptivă furnizează informaţii provenite 
de la receptorii de pe suprafața corpului. Sensibilitatea 
proprioceptivă furnizează informaţii despre starea fizică a 
organismului, iar căile sensibilităţii proprioceptive transmit 
semnale provenite de la receptorii de poziţie, receptorii din 
tendoane și mușchi, receptorii de presiune de la nivelul 
plantelor şi chiar de la receptorii pentru echilibru (acest tip 
este adesea considerat sensibilitate „specială” și nu somatică). 

Sensibilitatea interoceptivă furnizează informaţii provenite 
de la nivelul viscerelor corpului; acest termen este utilizat de 
obicei pentru informaţiile provenite de la nivelul organelor 
interne. 

Sensibilitatea profundă furnizează informaţii provenite de 
la nivelul țesuturilor profunde, precum fasciile, mușchii şi 
oasele. Aceasta se referă în special la presiune, durere și 
vibraţiile profunde. 


DETECTAREA ȘI TRANSMITEREA 
SENZAȚIILOR TACTILE 


interrelațiile dintre senzațiile taciile de atingere, 
presiune și vibrație. Cu toate că atingerea, presiunea şi 
vibrația sunt considerate senzaţii distincte, acestea sunt 
detectate de aceleaşi tipuri de receptori. Între ele există trei 
diferențe principale: (1) senzaţia de atingere este produsă prin 
stimularea receptorilor tactili de la nivelui tegumentului sau al 
țesuturilor subiacente; (2) senzația de presiune este produsă 
prin deformarea unor țesuturi mai profunde; iar (3) senzația 
de vibraţie este cauzată de semnale senzoriale rapid repetitive, 
însă tipurile de receptori sunt aceleași ca și în cazul percepției 
senzațiilor de atingere și presiune. 


Receptorii tactili. Există cel puţin șase tipuri complet diferite 
de receptori taciili, la care se adaugă mulți alți receptori 
similari acestora. Unii dintre ei au fost prezentați în Figura 
47-1 din capitolul precedent; caracteristicile lor speciale sunt 
următoarele. 

În primul rând, unele terminaţii nervoase libere, localizate 
la nivelul întregului tegument şi în numeroase alte țesuturi, 
pot detecta atingerea şi presiunea. De exemplu, contactul ușor 
la nivelul corneei, care nu prezintă niciun alt tip de terminaţii 
nervoase în afara terminațiilor nervoase libere, poate genera 
senzaţii de atingere și presiune. 

În al doilea rând, există un receptor tactil cu o sensibilitate 
ridicată denumit corpuscului Meissner (ilustrat în Figura 
47-1), care este o terminaţie nervoasă alungită și încapsulată 
a unei fibre nervoase senzoriale mielinizate mari (de tip AP). 
În interiorul capsulei se găsesc numeroase filamente nervoase 
terminale ramificate. Acești corpusculi sunt prezenţi în 
regiunile glabre (fără păr) ale tegumentului și sunt extrem. de 
numeroși la nivelul vârfurilor degetelor, al buzelor și al altor 
regiuni cutanate, în zonele în care capacitatea de a discerne 
localizările spaţiale ale senzaţiilor tactile este foarte dezvoltată. 
Corpusculii Meissner se adaptează într-o fracțiune de secundă 
după ce sunt stimulați, ceea ce înseamnă că sunt deosebit de 
sensibili la deplasarea obiectelor pe suprafața tegumentului, 
precum şi la vibraţiile cu frecvenţă joasă. 

În al treilea rând, vârfurile degetelor și alte regiuni care 
conţin numeroși corpusculi Meissner prezintă de asemenea și 
numeroși receptori tactili cu butoni terminali, unii dintre 
aceştia fiind discurile Merkel, ilustrate în Figura 48-1. 
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Figura 48-1. Receptorul în dom Iggo. Se observă faptul că numeroase 
discuri Merkel localizate imediat sub epiteliu sunt conectate cu o 
singură fibră mietinizată cu diametru mare (A). AA, axon nemielinizat; 
C, capilar; CF, fibre de colagen groase; E, dom al corpusculului tactil; 
FF, fibre de colagen fine. (După iggo A, Muir AR: The structure and 
function of a slowly adapting touch corpuscle in hairy skin. / Physiol 
200:763, 1969.) 


Regiunile tegumentare piloase conțin și cantități moderate de 
receptori cu butoni terminali, cu toate că nu conţin aproape 
deloc corpusculi Meissner. Acești receptori diferă de 
corpusculii Meissner prin faptul că transmit iniţial un semnal 
puternic, însă parțial adaptat, iar ulterior un semnal continuu 
de intensitate redusă care se adaptează lent. În consecință, 
discurile Merkel sunt responsabile pentru generarea 
semnalelor constante care permit unei persoane să perceapă 
atingerea continuă a obiectelor la nivelul tegumentului. 

Discurile Merkel sunt adeseori grupate sub forma unui 
organ receptor denumit receptorul în dom Îggo, care se 
proiectează în sens ascendent pe fața internă a epiteliului 
cutanat, după cum este ilustrat în Figura 48-1. În regiunea 
respectivă epiteliul cutanat devine proeminent către exterior, 
dând naştere unui dom și totodată unui receptor extrem de 
sensibil. Se observă de asemenea că întregul grup de discuri 
Merkel este inervat de o singură fibră nervoasă mare 
mielinizată (de tip AB). Acești receptori, împreună cu 
corpusculii Meissner prezentați anterior, au roluri extrem de 
importante în localizarea senzațiilor tactile la nivelul unor 
regiuni specifice ale corpului și determinarea texturii obiectului 
perceput. 

În al patrulea rând, mișcarea ușoară a oricărui fir de păr de 
pe suprafața corpului stimulează o fibră nervoasă dispusă 
sinuos la baza sa. Astfel, fiecare fir de păr împreună cu fibra 
nervoasă de la baza acestuia constituie un ansamblu denumit 
organ terminal al firului de păr şi reprezintă de asemenea un 
receptor tactil. Acest receptor se adaptează rapid, iar 
asemănător corpusculilor Meissner, detectează în special 
(a) mișcarea obiectelor pe suprafața corpului sau (b) contactul 
inițial al unui obiect cu corpul. 

În al cincilea rând, în straturile mai profunde ale 
tegumentului și la nivelul țesuturilor interne profunde se afiă 
numeroase organe terminale Ruffini, care sunt terminaţii 
nervoase extrem de ramificate, încapsulate, după cum se 
observă în Figura 47-1. Aceste terminații se adaptează foarte 
lent şi ca urmare sunt importante pentru semnalarea stărilor 
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permanente de deformare tisulară, cum sunt cele cauzate de 
presiunea intensă prelungită. Terminaţiile Rufâni sunt 
prezente și la nivelul capsulelor articulare, contribuind la 
transmiterea informaţiilor privitoare la gradul de rotaţie 
articulară. 

În al şaselea rând, corpusculii Pacini, care au fost prezentați 
în detaliu în Capitolul 47, sunt localizaţi imediat sub tegument, 
dar și profund în țesuturile fasciale ale organismului. Aceștia 
sunt stimulați numai de compresia locală rapidă a țesuturilor, 
deoarece se adaptează în câteva sutimi de secundă. Ca urmare, 
sunt deosebit de importanţi pentru detectarea vibraţiilor 
tisulare sau a altor modificări rapide ale stării mecanice a 
țesuturilor. 


Transmiterea impulsurilor tactile prin fibrele nervoase 
periferice. Aproape toți receptorii senzoriali specializaţi, 
precum corpusculii Meissner, receptorii în dom lggo, 
receptorii firului de păr, corpusculii Pacini și terminaţiile 
Ruffini, transmit semnalele prin intermediul unor fibre 
nervoase de tip AB, care au viteze de transmitere cuprinse 
între 30 şi 70 m/sec. În mod contrar, receptorii tactili 
reprezentați de terminaţii nervoase libere transmit semnalele 
predominant prin fibre mielinizate mai mici de tip A5, care 
conduc impulsurile nervoase cu viteze de numai 5-30 m/sec. 
Unele terminaţii nervoase libere tactile transmit semnale 
prin fibre nemielinizate de tip C, la viteze care variază de la o 
fracțiune de metru pe secundă până la 2 m/sec; aceste 
terminaţii nervoase transmit semnalele spre măduva spinării 
și spre regiunea inferioară a trunchiului cerebral, fiind 
importante în special pentru percepţia senzaţiei de gâdilat. 
Astfel, semnalele senzoriale fine (care contribuie la 
determinarea precisă a localizării pe tegument, a variațiilor 
reduse ale intensității, sau a modificărilor rapide ale intensității 
semnalului) sunt transmise prin fibre nervoase senzoriale cu 
conducere rapidă. În schimb, semnalele de tip grosier, cum 
sunt cele pentru presiune, atingere slab localizată și în special 
pentru senzația de gâdilat, sunt transmise prin fibre nervoase 
mult mai mici și mai lente, care ocupă în filetele nervoase un 
spaţiu semnificativ mai redus în comparație cu fibrele rapide. 


Detectarea vibraţiilor. Toţi receptorii tactili sunt implicaţi 
în detectarea vibraţiilor, cu toate că diferiţi receptori detectează 
vibrații de frecvenţe diferite. Corpusculii Pacini pot detecta 
vibrații cu frecvența între 30 și 800 hertzi, deoarece răspund 
extrem de rapid la deformările ușoare și rapide ale țesuturilor 
și transmit semnalele prin fibre nervoase de tip AP, care pot 
transmite până la 1000 de impulsuri pe secundă. Prin contrast, 
vibraţiile de frecvenţă joasă, între 2 şi 80 hertzi, stimulează 
celelalte tipuri de receptori tactili, în special corpusculii 
Meissner, care se adaptează mai lent în comparaţie cu 
corpusculii Pacini. 


Detectarea senzației de gâdilat şi a pruritului prin 
terminaţii nervoase libera cu rol de mecanoreceptori. 
Studiile de neurofiziologie au demonstrat existența unor 
terminaţii nervoase libere cu rol de mecanoreceptori, care se 
adaptează rapid și care transmit numai senzațiile de gâdilat 
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și prurit. Mai mult, aceste terminaţii se găsesc aproape 
exclusiv în straturile superficiale ale tegumentului, acesta 
fiind singurul ţesut la nivelul căruia sunt generate senzațiile 
de gâdilat și prurit. Aceste senzaţii sunt transmise prin fibre 
nemielinizate foarte mici de tip C, asemănătoare cu cele 
pentru transmiterea durerii de tip lent. 

Senzaţia de prurit are rolul de a atrage atenția asupra 
stimulilor de intensitate redusă care acționează pe suprafața 
corpului, cum este cazul unui purice care se deplasează pe 
tegument sau al unui țânțar, iar seranalele generate activează 
reflexul de grataj sau alte manevre prin care gazda 
îndepărtează agentul iritant, Prutitul poate fi ameliorat de 
grataj în cazul în care îndepărtează agentul iritant sau dacă 
gratajul este suficient de puternic pentru a genera durere. Se 
presupune că impulsurile dureroase suprimă semnalele 
pentru prurit la nivelul măduvei spinării prin inhibiție 
laterală, după cum este descris în Capitolul 49. 


CĂILE SOMATOSENZORIALE DE 
CONDUCERE A SENSIBILITAŢII 
SOMAȚICE LA NIVELUL SISTEMULUI 
NERVOS CENTRAL 


Aproape toate informațiile senzoriale de la nivelul segmentelor 
somatice ale corpului pătrund în măduva spinării prin 
rădăcinile dorsale ale nervilor spinali. Totuși, de la locul de 
intrare în măduva spinării şi până la nivelul creierului, 
semnalele senzoriale sunt transportate prin una dintre cele 
două căi somatosenzoriale alternative: (1) sistemul cofozudă 
dorsală - lemnisc medial sau (2) sisternul anterolateral. Aceste 
două sisteme se reunesc parțial la nivelul talamusului. 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial, după cum 
indică și denumirea, transportă semnalele ascendent spre 
bulbul rahidian prin cofognele dorsale ale măduvei spinării. 
Ulterior, după ce axonii din nucleii coloanelor dorsale fac 
sinapsă și decusează în jumătatea controlaterală a bulbului, își 
continuă traiectul ascendent prin trunchiul cerebral către 
talamus prin lemniscul medial. 

În schimb, fibrele nervoase care transportă semnale prin 
sistemul anterolateral pătrund în măduva spinării prin 
rădăcinile dorsale ale nervilor spinali și fac sinapsă în coarnele 
dorsale ale substanței cenușii medulare, după care trec în 
jumătatea controlaterală a acesteia și au traiect ascendent prin 
coloanele anterioare și laterale ale substanţei albe a măduvei 
spinării. Semnalele se proiectează la toate nivelurile regiunii 
inferioare a trunchiului cerebral precum și în talamus. 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial este alcătuit din 
fibre nervoase mielinizate mari care transmit semnale spre 
creier cu viteze cuprinse între 30 și 110 m/sec, în timp ce 
sistemul anterolateral este alcătuit din fibre mielinizate mai 
mici care transmit semnale cu viteze care variază între câțiva 
metri pe secundă și 40 m/sec. 

O altă diferenţă între cele două sisteme este reprezentată 
de faptul că sistemul coloană dorsală - lemnisc medial are un 
grad ridicat de orientare spaţială a fibrelor nervoase relativ la 
originea acestora, în timp ce sistemul anterolateral are 
organizare spaţială mult mai puţin pronunțată. Aceste 


enerală, sensibilitatea taciis și de poziție 


diferențe au consecințe și asupra tipurilor de informaţii 
senzoriale transmise prin cele două sisteme. Cu alte cuvinte, 
informaţiile senzoriale care trebuie transmise rapid și cu înaltă 
precizie temporală și spaţială suni transmise predominant 
prin sistemul coloană dorsală - lemnisc medial; cele care nu 
trebuie transmise rapid sau cu mare precizie spaţială sunt 
transmise în special prin sistemul anterolateral. 

Spre deosebire de sistemul dorsal, sistemul anterolateral 
deţine o proprietate specială: poate transmite un spectru larg 
de informaţii senzoriale - durere, căldură, frig și senzaţii tactile 
grosiere. Majoritatea acestora sunt discutate în detaliu în 
Capitolul 49. Sistemul dorsal este limitat la transmiterea 
senzaţiilor mecanice fine. 

Ţinând cont de această diferenţiere, pot fi enumerate 
tipurile de senzaţii transmise la nivelul celor două sisteme. 


Sistemul colcană dorsală - lemnisc medial 
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Figura 48-2. Secţiune transversală a măduvei spinării, cu evidențierea 
morfologieisubstanţei cenușii medulare și atracturiior somatosenzoriale 
cu traiect ascendent prin substanța albă. 
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TRANSMITEREA PRIN SISTEMUL 
COLOANA DORSALA - 
LEMNISC MEDIAL 


ANATOMIA SISTEMULUI COLOANĂ 
DORSALĂ — LEMNISC MEDIAL 


La pătrunderea în măduva spinării prin rădăcinile dorsale ale 
nervilor spinali, fibrele mielinizate mari de la nivelul 
mecanoreceptorilor specializați se ramifică aproape imediat, 
dând naștere unei ramuri mediale și unei ramuri laterale, 
ilustrate în partea superioară dreaptă a Figurii 48-2. Ramura 
medială are iraiect inițial spre medial și ulterior ascendent la 
nivelul coloanei dorsale până la creier. 

Ramura laterală pătrunde în cornul posterior al substanţei 
cenușii medulare, iar ulterior se divide în mod repetat dând 
naștere unor terminaţii care fac sinapsă cu neuroni locali din 
regiunile intermediară și anterioară ale substanței cenușii 
medulare. Acești neuroni locali au trei funcții: 

1. O mare parte dintre ei trimit fibre care pătrund în 
coloanele dorsale ale măduvei și ulterior au traiect 
ascendent spre creier. 

2. Multe dintre fibre sunt foarte scurte și se termină local 
în substanța cenușie medulară, dând naștere unor 
reflexe medulare locale, discutate în Cap. 55. 

3. Alte fibre dau naștere tracturilor spinocerebeloase, 
care vor fi discutate în Capitolul 57, în relaţie cu 
funcţiile cerebelului. 


Calea de conducere coloană dorsală - lemnisc medial. 
În Figura 38-43 se observă ră Hhrele nervoase care pătrund 
în caloanele darsale au trmect neintrerupt spre regiunea 
dorsală unde fac sinapsă la nivelul nurleilor coloanei dorsale 
(nmelenl pracil și mzcteul creat). De la acest nivel, saxoni 
newrenitar de ordinul doi decusează imediat spre regiunea 
opusă u trunchiului cerebral si continuă ascendent spre 
talarius prin lenta e mudiale. În traiectul lor prin 
trunchiul cerebral, hecare ler medial primeşte fibre 
suplimentare de ta nucleii senzoriali ai nervilor trigemeni: 
aceste fibre indeplinesc la nivelul extremității cefalee 
funsţii senzoriale omoloage celar indeplinite de fibrele din 
coloana dorsală la nivelul corpului 

În talaznus, fibrele lemnisculul medial se protectează In 


aria senzorială cu rol de releu, demunită complexa! 
ventrphe De la nivelul complexului ventrobazal, fibre 
nerwbase de avdinul trei se prolectează [după curti este 
lustrat în Figura 48-4) In special la nivelul girzzszalue 
postcentral nl cortexului cerebral, denumit arie 
samatosenzarială 1 lașa cum se observi In Figura 48-65, 
bre se pruiectează şi intr-o zonă cu dimensiuni mal 
nici localizată în cortexul parietal |oteral, denumită aria 
somatesenzaruali ÎI). 


ac 


Orientarea spaţială a fibrelor nervoase la 
nivelul sistemului coloană dorsală - 
lemnisc medial - 


Una dintre caracteristicile sistemului coloană dorsală 
-lemnisc medial este orientarea spaţială distinctă a fibrelor 
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Figura 48-3. Calea coloană dorsală - lemnisc medial pentru 
transmiterea sensibilităţii tactile epicritice (fine). 
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Figura 48-4. Traiectul prin talamus a! căii coloană dorsală - lemnisc 
medial și proiecția acestei căi la nivelul cortexului somatosenzorial. 
(Modificat după Brodal A: Neurological Anatomy in Relation to 
Clinical Medicine. New York: Oxford University Press, 1969) 


Fisura centrală 


Figura 48-5. Ariile distincte din punct de vedere structural, denumite 
ariile lui Brodmann, identificate la nivelul cortexului cerebral uman. 
De remarcat în special ariile 7, 2 și 3 (care reprezintă aria 
somatosenzorială primară !) şi ariile 5 și 7A (care reprezintă aria 
somatosenzorială de asociație). 


nervoase din regiunile individuale ale corpului, organizare 

„menținută la toate nivelurile. De exemplu, la nivelul 
coloanelor dorsale, fibrele provenite din regiunile inferioare 
ale corpului sunt dispuse spre centrul măduvei spinării, în 
timp ce fibrele care pătrund în măduvă la niveluri mai înalte 
se dispun lateral în straturi succesive. 
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Figura  48-6. Două arii  somatosenzoriale 


somatosenzoriale | și II. 


corticale, ariile 


Orientarea spaţială distinctă se menţine și la nivelul 
talamusului, astfel încât regiunea inferioară a corpului este 
reprezentată în zonele cele mai laterale ale complexului 
ventrobazal, în timp ce capul și fața sunt reprezentate în 
zonele mediale ale complexului. Datorită decusației fibrelor 
din lemniscurile mediale la nivelul bulbului, jumătatea stângă 
a corpului este reprezentată în jumătatea dreaptă a 
talamusului, iar jumătatea dreaptă a corpului este reprezentată 
în jumătatea stângă a talamusului. 


CORTEXUL SOMATOSENZORIAL 


Figura 48-5 redă o reprezentare grafică a cortexului cerebral 
uman, în care se observă că acesia este divizat în aproximativ 
50 de arii distincte denumite ariile lui Brodmann, pe baza 
unor diferențe structurale histologice. Importanța acestei 
reprezentări grafice este conferită de utilizarea ei de către 
neurofiziologi și neurologi pentru a face referire numerică la 
diferitele regiuni funcţionale ale cortexului uman. 

În figură se observă fisura centrală (denumită de asemenea 
șanț central), care se extinde transversal pe suprafața 
creierului. În general, semnale senzoriale care transmit toate 
tipurile de senzaţie se proiectează în cortexul cerebral 
imediat posterior de șanțul central. lar jumătatea anterioară 
a lobului parietal este regiunea unde se realizează în principal 
recepţia și interpretarea semnalelor somatosenzoriale. 
Jumătatea posterioară a lobului parietal asigură însă niveluri 
mai înalte de interpretare. 

Semnalele vizuale se proiectează în lobul occipital, iar 
semnalele auditive în lobul temporal. 

În schimb, regiunea cortexului cerebral situată anterior 
de șanțul central! și care alcătuiește jumătatea posterioară a 
lobului frontal este denumită cortex motor, rolul său fiind 
reprezentat aproape în întregime de controlul contracțiilor 
musculare şi al mișcărilor corpului. O mare parte din 
controlul motor se realizează ca răspuns la semnalele 
somatosenzoriale provenite din ariile senzoriale ale 
cortexului, care furnizează în permanență informații 
cortexului motor asupra poziţiilor și mișcărilor diferitelor 
segmente ale corpului. 
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Figura 48-7. Reprezentarea diferitelor regiuni ale corpului la nivelul 
ariei somatosenzoriale | din cortex. (După Penfield W, Rasmussen T: 
Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. 
New York: Hafner, 1968.) 


Ariile somatosenzoriale | și Ii. În Figura 48-6 sunt 
ilustrate două arii somatosenzoriale separate localizate la 
nivelul  lobului parietal anterior, denumite  griz 
somatosenzorială I şi aria somatosenzorială II. La nivelul 
acestor două arii se observă o orientare spațială distinctă și 
separată a diferitelor regiuni ale corpului. Aria 
somatosenzorială 1 este însă mult mai mare și mai importantă 
decât aria somatosenzorială II, astfel încât în practica uzuală 
termenul „cortex somatosenzorial” se referă aproape 
întotdeauna la aria I. 

Aria somatosenzorială I are un grad înalt de localizare al 
diferitelor părți ale corpului, fapt ilustrat în Figura 48-6 prin 
denumirile tuturor regiunilor corpului. În schimb, localizarea 
este imprecisă în cazul ariei somatosenzoriale II, la nivelul 
căreia fața este reprezentată anterior, braţele central, iar 
membrele inferioare posterior. 

Informaţiile disponibile despre funcționarea ariei 
somatosenzoriale II sunt insuficiente. Se cunoaște faptul că 
semnalele care pătrund în această arie sosesc de la nivelul 
trunchiului cerebral, fiind transmise ascendent de la nivelul 
fiecărui hemicorp. În plus, numeroase semnale sosesc 
secundar din aria somatosenzorială I, precum și de la alte arii 
corticale senzoriale, inclusiv de la cortexul vizual și cel 
auditiv. Pentru funcționarea ariei somatosenzoriale Il sunt 
necesare proiecţii ale neuronilor din aria somatosenzorială |. 
Îndepărtarea unor regiuni ale ariei somatosenzoriale II nu 
are însă niciun efect evident asupra activităţii neuronilor din 
aria somatosenzorială 1. Astfel, o mare parte din informaţiile 
cunoscute despre sensibilitatea somatică pare a fi explicată 
de funcţiile ariei somatosenzoriale 1. 
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Figura 48-8. Structura cortexului cerebral: |, stratul molecular; 
1, stratul granular extern; III, stratul celulelor piramidale mici; 


IV, stratul granular intern; V, stratul celulelor piramidale mari; și 
VI, stratul celulelor fusiforme sau polimorfe. (După Ranson SW Clark 
Si: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 
1959.) 


Orientarea spaţială a semnalelor din diferite regiuni 
ale corpului la nivelul ariei somatosenzoriale |. Aria 
somatosenzorială | este situată imediat posterior de șanțul 
central, fiind localizată în girusul postcentral al cortexului 
cerebral uman (în ariile Brodmann 3, 1 și 2). 

În Figura 48-7 este prezentată o secțiune transversală 
prin creier la nivelul girusului postcentrai, care evidenţiază 
reprezentarea diferitelor regiuni ale corpului în zone separate 
ale ariei somatosenzoriale 1. Se observă însă că fiecare 
regiune laterală a cortexului recepționează informații 
senzoriale aproape exclusiv din jumătatea controlaterală a 
corpului. 

Unele regiuni ale corpului sunt reprezentate prin arii 
întinse ia nivelul cortexului somatic - buzele în cea mai mare 
măsură, urmate de față şi police - în timp ce trunchiul și 
regiunile inferioare ale corpului sunt reprezentate prin arii 
relativ mici. Dimensiunile acestor arii sunt direct 
proporționale cu numărul de receptori senzoriali specializați 
din fiecare regiune periferică corespunzătoare a corpului. De 
exemplu, la nivelul buzelor şi al policelui există un număr 
mare de terminaţii nervoase specializate, în timp ce 
tegumentul de la nivelul trunchiului conţine un număr redus. 


Capitolul 48 Sistemul somatosenzorial: |, Organizare generală, sensibilitațea tactilă şi de poziție 


Se observă de asemenea că extremitatea cefalică esie 
reprezentată în regiunea cea mai laterală a ariei 
somatosenzoriale I, în timp ce jumătatea inferioară a corpului 
este reprezentată în regiunea medială. 


Straturile cortexului sornatosenzorial şi 
funcţiile acestora 


Cortexul cerebral conţine șase straturi de neuroni, începând 
cu stratul 1 localizat adiacent de suprafața cerebrală și 
avansând progresiv în profunzime spre stratul VI, după cum 
se observă în Figura 48-8. Neuronii din fiecare strat 
îndeplinesc funcţii diferite în comparaţie cu neuronii din 
celelalte straturi. Unele dintre aceste funcţii sunt: 

1, Semnalul senzorial aferent stimulează inițial stratul 
neuronal IV; ulterior semnalul se propagă spre 
suprafața cortexului și spre straturile profunde. 
Straturile ] și Il recepționează semnale aferente difuze, 
nespecifice, de la nivelul centrilor cerebral: inferiori, 
care facilitează anumite regiuni corticale; acest sistem 
este descris în Capitolul 58. Semnalele aferente 
controlează în special nivelul de ansamblu al 
excitabilității regiunilor stimulate. 

3. Neuronii din straturile Il și II trimit axoni spre 
regiunile omoloage ale cortexului cerebral de partea 
opusă, prin intermediul corpului calos. 

4, Neuronii din straturile V și VI trimit axoni spre 
regiunile mai profunde ale sistemului nervos. Cei din 
stratul V sunt în general mai mari și se proiectează în 
regiuni aflate la o distanță mai mare, de exemplu în 
ganglionii bazali, trunchiul cerebral şi măduva spinării, 
la nivelul cărora controlează transmiterea semnalelor. 
Un număr foarte mare de axoni ai neuronilor din 
stratul VI ajung la talamus, transmițând semnale 
corticale care contribuie la controlul nivelului de 
excitație al semnalelor senzoriale aferente care pătrund 
în talamus. 


[2] 


Cortexul senzorial este organizat în 
coloane verticale de neuroni; fiecare 
coloană detectează o anumită arie 
senzorială a organismului cu un tip 
specific de sensibilitate 


Din punct de vedere funcţional, neuronii cortexului 
somatosenzorial sunt organizați în coloane verticale care se 
extind îa nivelul tuturor celor șase straturi corticale. Fiecare 
coloană are diametrul cuprins între 0,3 şi 0,5 milimetri și 
conţine aproximativ 10.000 de corpi celulari neuronali. 
Fiecare dintre aceste coloane deservește o sensibilitate 
specifică unică, astfel încât unele coloane răspund la 
stimularea receptorilor de întindere periarticulari, altele la 
stimularea tactilă a firelor de păr, altele la aplicarea localizată 
a unei presiuni ușoare în anumite puncte ale tegumentului 
și așa mai departe. La nivelul stratului IV, unde semnalele 
aferente senzoriale pătrund iniţial la nivelul cortexului, 
coloanele de neuroni funcţionează aproape complet separat 
una de alta. La alte niveluri ale coloanelor există interacțiuni 
care inițiază analiza semnificaţiilor aferenţelor senzoriale. 


În primii 5-10 milimetri din porțiunea anterioară a 
girusului postcentral există un număr foarte de mare de 
coloane verticale localizate profund în șanțul central, în aria 
Brodmann 3A, care răspund la stimularea receptorilor de 
întindere din mușchi, tendoane și articulaţii. Multe dintre 
semnalele provenite de la aceste coloane senzoriale se 
propagă spre anterior, direct la cortexul motor localizat 
imediat anterior de șanțul central. Aceste semnale au un rol 
major în controlul semnalelor motorii fluente care activează 
secvențial contracţiile musculare. 

Pe măsură ce se avansează spre zona posterioară a ariei 
somatosenzoriale ], tot mai multe coloane verticale răspund 
la stimularea receptorilor cutanaţi cu adaptare mai lentă, iar 
mai posterior există numeroase coloane sensibile la presiunea 
profundă. 

În partea cea mai posterioară a ariei somatosenzoriale I, 
aproximativ 6% dintre coloanele verticale răspund numai când 
un stimul se deplasează pe suprafața tegumentului într-o 
anumită direcţie. Acesta este un nivel de ordin mai înalt al 
interpretării semnalelor senzoriale; procesul devine și mai 
complex pe măsură ce semnalele se distribuie mai mult spre 
posterior, de la aria somatosenzorială 1 spre cortexul parietal, 
ajungând într-o regiune denumită ari somatosenzorială de 
asociaţie, după cum se va vedea în cele ce urmează. 


Funcţiile ariei somatosenzoriale | 


Excizia largă bilaterală a ariei somatosenzoriale 1 determină 
pierderea următoarelor tipuri de percepție senzorială: 

1. Individul este incapabil de a localiza cu precizie 
diferitele senzaţii din regiunile corpului. Poate însă 
localiza grosier aceste senzaţii, de exemplu la nivelul 
unei mâini, al unei anumite regiuni a trunchiului sau 
la nivelul unuia dintre membrele inferioare. Astfel, este 
evident faptul că trunchiul cerebral, talamusul sau alte 
regiuni cerebrale, care nu au în mod normal legătură 
cu sensibilitatea somatică, pot localiza cu aproximaţie 
sursa stimulării. 

Persoana este incapabilă să aprecieze variațiile fine ale 
presiunii aplicate asupra unei regiuni a corpului. 

3. Persoana este incapabilă să aprecieze greutatea 

obiectelor. 

4. Persoana este incapabilă să aprecieze dimensiunile sau 
forma obiectelor. Fenomenul este denumit 
astereognozie. 

5. Persoana este incapabilă să aprecieze textura 
materialelor, deoarece acest iip de apreciere depinde 
de senzaţii fine generate la deplasarea degetelor pe 
suprafața care trebuie să fie evaluată, 

Se observă că în această listă nu există nicio mențiune 
referitoare Îa pierderea sensibilităţii dureroase și termice. În 
absența specifică numai a ariei somatosenzoriale Î, aceste 
tipuri de sensibilitate sunt menținute atât calitativ cât și ca 
intensitate. Însă senzațiile sunt slab localizate, ceea ce indică 
faptul că localizarea durerii și a temperaturii depinde în 
mare măsură de proiecția topografică a regiunilor corpului 
în aria somatosenzorială | pentru localizarea sursei. 


[2] 
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Partea i Sistemul nerves: A. Principii generale și fiziologie senzorială 


ARII SOMATOSENZORIALE DE ASOCIAŢIE 


Ariile Brodmann 5 şi 7 ale cortexului cerebral, localizate în 
cortexul parietal, posterior de aria somatosenzorială 1 (a se 
vedea Figura 48-5), au roluri importante în descifrarea 
semnificaţiilor profunde ale informaţiilor senzoriale care 
ajung la nivelul ariilor somatosenzoriale. Din acest motiv, 
aceste arii sunt denumite arii somatosenzoriale de asociație. 

În anumite situații, stimularea electrică a unei arii 
somatosenzoriale de asociaţie poate determina o persoană 
aflată în stare de veghe să perceapă o senzație complexă la 
nivelul corpului, iar uneori „senzația” unui obiect - de 
exemplu un cuţit sau o minge. În consecință, pare evident 
faptul că aria somatosenzorială de asociaţie combină 
informaţii care sosesc din multiple regiuni ale ariei 
somatosenzoriale primare pentru a le descifra semnificația. 
Constatările se corelează cu dispoziția anatomică a tracturilor 
neuronale care pătrund în aria somatosenzorială de asociaţie, 
deoarece aceasta primește semnale de la (1) aria 
somatosenzorială 1, (2) nucleii ventrobazali talamici, (3) alte 
arii talamice, (4) cortexul vizual şi (5) cortexul auditiv. 


Efectul îndepărtării ariei somatosenzoriaie de 
asociație - amorfosinteza. Când aria somatosenzorială de 
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Figura 48-9. Transmiterea unui stimul punctiform către cortexul 
cerebral. 
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asociaţie de la nivelul unei emisfere cerebrale este îndepărtată, 
persoana în cauză își pierde capacitatea de a recunoaște 
obiecte complexe și forme complexe percepute în jumătatea 
controlaterală a corpului. În plus, persoana respectivă pierde 
capacitatea de a percepe forma propriului corp sau a 
regiunilor corpului din jumătatea opusă. De fapi, practic nu 
mai ține cont de jumătatea opusă a corpului - sau altfel spus, 
uită faptul că aceasta este prezentă. Din acest motiv, omite 
frecvent să utilizeze funcţiile motorii asociate jumătății 
respective a corpului. În mod similar, când percepe obiecte, 
individul în cauză are tendința de a recunoaște numai o parte 
a obiectului și poate uita de existența celeilalte. Acest deficit 
senzorial complex este denumit 4morfosinteză. 


CARACTERISTICILE DE ANSAMBLU ALE 
TRANSMITERI!: SEMNALULU! ȘI ALE 
ANALIZEI LA NIVELUL SISTEMULUI 
COLOANA DORSALA — LEMNISC MEDIAL 


Circuitele neuronale elementare de la nivelul 
sistemului coloană dorsală - lemnisc medial. În partea 
inferioară a Figurii 48-9 se observă organizarea elementară 
a circuitelor neuronale din coloana dorsală a măduvei 
spinării, fiind evidenţiat faptul că la fiecare etaj sinaptic se 
produce divergență. Curbele din partea superioară a figurii 
ilustrează faptul că neuronii corticali cu descărcare maximă 
sunt cei din regiunea centrală a „câmpului” cortical 
corespunzători fiecăruia dintre receptori. Astfel, un stimul 
slab determină numai descărcarea neuronilor cu localizare 
centrală. Un stimul mai puternic determină descărcarea unui 


Descărcări per secundă 
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e ==... 


Două puricte adiacente 
puternic stimulate 


Figura 48-19. Transmiterea spre cortex a semnalelor cu originea la 
nivelul a două regiuni punctiforme adiacente de stimulare. Curba de 
culoare albastră reprezintă tiparul de stimulare corticală realizat în 
lipsa „inhibiţiei laterale”, iar cele două curbe de culoare roșie 
reprezintă tiparul de stimulare existent când inhibiţia „laterală” se 
produce. 
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număr și mai mare de neuroni, însă cei din centru se descarcă 
cu o rată considerabil mai mare în comparaţie cu cei situaţi 
la distanţă de centru. 

Sensibilitatea discriminatorie între două puncte. O 
mietodă utilizată frecvent pentru testarea discriminării tactile 
este determinarea “capacităţii unei persoane de a realiza 
distincţia între două puncte stimulate. În cadrul acestui test 
se folosesc două ace care înţeapă ușor tegumentul simultan, 
iar persoana menţionează dacă simte un singur stimul sau 
doi stimuli distincţi. La nivelul vârfurilor degetelor, în mod 
normal o persoană poate distinge două puncte de stimulare 
separate chiar când între cele două ace există o distanță de 
numai 1-2 milimetri. La nivelul toracelui posterior însă, între 
ace trebuie să existe o distanță de 30-70 milimetri pentru a 
fi percepute două puncte separate de stimulare. Această 
diferenţă se explică prin numărul diferit de receptori tactili 
specializaţi localizați la nivelul celor două regiuni. 

În Figura 48-10 este prezentat mecanismul prin care 
calea de conducere de la nivelul coloanei dorsale (precum și 
alte căi senzoriale) transmite informația pentru discriminarea 
între două puncte. În figură sunt ilustrate două puncte 
adiacente intens stimulate de la nivelul tegumentului, precum 
şi regiunile din cortexul somatosenzorial (mult mărite) 
stimulate de semnalele cu originea la nivelul celor două 
puncte. Curba de culoare albastră ilustrează tiparul spaţial al 
excitației corticale când ambele puncte cutanate sunt 
stimulate simultan. Se observă că zona rezultantă a excitației 
are două vârfuri separate. Aceste două vârfuri, separate de o 
incizură, permit cortexului senzorial să detecteze două 
puncte de stimulare ca fiind distincte şi nu ca fiind un singur 
punct. Capacitatea aparatului senzorial de a distinge prezența 
a două puncte de stimulare este puternic influențată de un 
alt mecanism, inhibiţia laterală, explicat în paragrafele 
următoare, 


Efectul inhibiției laterale (denumită și inhibiție 
zonală) asupra creșterii gradului de contrast al 
tiparului spațial perceput. După cum a fost evidenţiat în 
Capitolul 47, practic fiecare cale senzorială, când este 
excitată, generează simultan semnale inhibitoare laterale; 
acestea se propagă lateral de semnalul excitator și inhibă 
neuronii adiacenţi. De exemplu, .se consideră un neuron 
excitat de la nivelul unui nucleu din coloana dorsală. Pe lângă 
semnalul excitator central, există căi laterale scurte care 
transmit semnale inhibitoare spre neuronii înconjurători. 
Altfel spus, aceste semnale sunt transmise prin interneuroni 
suplimentari care secretă un neurotransmiţător inhibitor. 

Importanţa inkibiției laterale constă în blocarea propagării 
laterale a semnalelor excitatoare, cu amplificarea consecutivă 
a nivelului de contrast al tiparului senzorial perceput de 
cortexul cerebral. 

În cazul coloanei dorsale, semnalele inhibitoare laterale 
sunt generate la fiecare nivel sinaptic - de exemplu, în 
(1) nucleii coloanei dorsale ai bulbului, (2) nucleii ventrobazali 
talamici şi (3) cortex. La fiecare dintre aceste niveluri, 
inhibiţia laterală contribuie la blocarea propagării laterale a 
semnalului excitator. Ca rezultat, semnalul excitator este 


evidenţiat, iar o mare parte din stimularea difuză adiacentă 
este blocată. Acest efect este reprezentat prin cele două 
curbe de culoare roșie din Figura 48-10, care ilustrează 
separarea completă a celor două vârfuri când intensitatea 
inhibiţiei laterale este ridicată. 


Transmiterea senzaţiilor cu variație rapidă și a 
senzațţiilor repetitive. Coloana dorsală are o importanță 
deosebită şi în informarea sistemului senzorial despre 
modificarea rapidă a condiţiilor periferice. Pe baza 
poienţialelor de acţiune înregistrate, acest sistem poate 
recunoaște stimuli variabili care se produc la intervale de 
până la 1/400 secunde. 


Sensibilitatea vibratorie. Semnalele vibratorii suni rapid 
repetitive şi pot fi detectate ca vibrații până la frecvenţe de 
700 herizi. Semnalele vibratorii cu frecvență înaltă au 
originea la nivelul corpusculilor Pacini din tegument și din 
țesuturile profunde, însă semnalele cu frecvență mai redusă 
(sub 200 hertzi) sunt generate și de corpusculii Meissner. 
Aceste semnale sunt transmise numai prin coloanele dorsale. 
Din acest motiv, aplicarea unei vibrații (de exemplu, a unui 
diapazon) în diferite regiuni periferice ale corpului reprezintă 
o metodă importantă utilizată de neurologi pentru testarea 
integrităţii funcţionale a coloanelor dorsale. 


Interpretarea intensității stimulului senzorial 


Stimularea senzorială are rolul de a informa psihicul despre 
starea organismului și a mediul inconmurăter Ca urmare 
esta importantă trecerea în revistă a unora dintre principiile 
referitoare la transmiterea mtensitătu stimulilor senzortali 


spre nivelurile superioare ale sistemului neres 

Prima intrebare firească ar fi „cum este posibil ca 
sistemul senzorial să transmită experiențe senzoriale dle 
intensități atât de variate?” De exemplu, sistemul auditiv 
poate detecti cua mai ușoară şoaptă, insă poate de asemenea 
discerne semnificațiile unel explozii, cu toate că diferența 
dintre intensitățile sonore ale acestor două experienţe este 


de pesta 10 miliarde de ari; ochii pat percepe Imagini 
vizuale la intensităii luminoase care variază de până la 
jumătate de milion de ori; tegumentul poare detecta 
diferenţe de presiune care variază intre 10,000 şi L00400 
de ori. 

Pentru a explica parţial aceste efecte, Figura 17-4 din 
capitolul precedent ilustrează relația dintre potențialul de 
receptor produs la nivelul unui corpuscul Pacini și 
Intensitatea stimulului senzorial. În cazul unui stimul de 
te redusă, mod 


inter ăn uyoare ale intensității 


zină creșterea marcată a potenţialului. în timp ce la 
niveluri ridicate ale intensității stimulării, creșterea 
suplimentară a potenţialului de receptor este redusă -Aztiel, 
corpusculul Pacini este capabil de a rnăsura cu acuratețe 
variații [oarte reduse ale stimulării la muveluri mici ale 
intensității, însă la niveluri ridicate ale intensității stimulării, 
tului trebu he mult mai mare pentru a 
ași prad de modificare a potenţialului de 
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Partea |X Sistemul nervos: A. Principii generale și fiziologie senzorială 


Mecanisrnul de tranuducție pentru detectarea sunetului 
de către cohlee demonstrează o altă metodă pentru 
separarea diferitelor grade ale intensității stimulului Când 
un sunet stimulează un anumit punct El ntermbranei 
azilare. sunetele slabe simulează numal acele celule cihate 
localizate in reglunea unde vibrația sonoră este maximă, 
Însă pe măsură ce Intensitatea sunetului creşte, Tot mai 
multe celule ciliare din ambele direcți, allate la distanță de 
puncnul unde vibrația sonoră este maximă, încep să fie de 
asemenea stimulate Astie), semnalele sunt transmise 
printr-un număr progresiv mal mare de libre nervnase, 
acesta Hui un all mecanism prin care intensitatea 
stimulului este cormanicată sisternulul nervex central, Aces! 
mecanism. asociat cu efectul direct al intensității stimulul! 
asuțira frecvenţei impulsurilor In Becare fhră nervoasă, 
precum şi tu muimeruase alte mecanisme, cresază 
posibilitatea ca anumite sisteme senzoriale să funcționeze 
cu o acuratețe rezonabilă ta Intensităţi ale stimulării variind 
de până la i milhon dle ori 

intervalul extrem de larg al intensității stimulului aste 
important pentru percepția senzarială, Dacă Intervalul 
intensității stimulilor percepuți mu ar fi atât de larg, diferitele 
sisteme senzoriale ar opera În cea mal mare parte a tirnpului 
în afara nurmeior aptime Acest fapt este demonstrat de 
incercarea fotografilor arnalori de a regla intensitatea 
luminii fără a atlliza un etalon în momentul utilizării unui 
aparat fotogratic. Dacă intensitatea luminoasă este apreciată 
numai intuitiv, individul va supraexpune Flmul în zilele 
luminoase şi îl vu expune prea puțin când lumina ambientală 
este redusă. Ochul imdindului sunt Insă capabili de a 
distinge detalii ine ale obiectelor, indiferent dacă acestea 
se allă in lumină puternică sau de Intensitate redusă; 
aparatul de fotografiat nu are Însă această capacitate în 
absența urare reglaje speciale, datorii intervalului critic al 
intensității lurninogae necesar pentru expunerea adecvată 
a firului 
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Figura 48-11. llustrarea grafică a relației „legii puterii” dintre 
intensitatea propriu-zisă a stimulului și intensitatea stimulului așa cum 
este percepută de cortex. De remarcat fapiul că legea puierii își pierde 


valabilitatea la intensităţi ale stimulului prea mici sau prea mari. 


516 


Aprecierea intensității stimulului 


Principiul Webar-Fechner - datectarea „raportului” 
intensității stimulului. La mijlocul secolului XIX, Weber i 
Fechner au propus principiul cantor cărula variațiile 
initensiiăţii stimulului sunt discriminale aproximativ 
proporțional cu igaritmul intensității tata. Altfel spus, 
a persoană care ține în mână n greutate de 30 de rame 
puate detecta cu dificultate creșterea greutății cu incă 1 
gram. În mod similar. când ține In mână 300 de grame, 
poate detecta cu dilicultale o creştere a greutăţii cu Li 
grame. Astfel. în acest exemplu, rapuriaul dintre varinția 
intensității stimulului si intensitatea propriu-zisă a 
stimulului necesar pentru detectarea menlibcării rărâne 
practic constant, aproximativ 1/30), aceasta find semnihcația 
principiului logaritmic. În termenl matematici: 

Intensitatea interpretată a semnalului = 
Lag (Stimul) + Constantă 

Recent a devenit evident faptul că principiul Weber- 
Fechner este exact din punct de vedere cantitativ numai 
pentru intensităţite ridicate ale stimulilor izuali, asc şi 
tactiii și se aplică doar în mică măsură majorități celorlalte 
tipuri de stimuli senzariali. Totuși, principiul Weber 
Fechner trebuie reținut, deoarece evidențiază faptul că 
Intre intensitatea de loud a stimulului și modificarea 
adițională necesară pentru ca psihicul să perceapă 
schimbarea există o relatie de proporționalitate directa. 

Legea puteşii. (i altă incercare a specialiştilor în 
Hzopsihologie de a găsi o relație matematică adecvată este 
formula următoare, cunoscută sub denumirea de legeri 
puterii: 

Intensitatea interpretată a semnalului = 
K x (Stimul -k)r 

În această formulă, exponentul y şi constantele K şi k 
sunt diferite pentru fiecare tip de-serizație, 

Când această relație este reprezentată grahc utilizând 
coordonate logaritmace, după cum este ilustrat In Figura 
48-11, şi când constantelor ş, K și k Îi sv asosiază arbitrar 
anumite valuri, se obține pentru un interval! larg al acestor 
valari o relație liniară intre intensiiztea interpretată a 
semnalului și Intensitatea propriu-zisă a siimuululul, relaţie 
valabilă pentru aproape orice tip de percepţie senzorială, 


SIMŢUL POZIŢIEI ȘI AL MIȘCĂRII 
MEMBRELOR 


Simţul poziției este denumit frecvent sensibilitate 
proprioceptivă. Acesta este împărţit în două subtipuri: 
(1) simțul poziţiei statice sau al posturii, care se referă la 
percepția conștientă a orientării în spațiu a segmentelor 
corpului și (2) simțul ratei de mișcare, denumit și kinestezie 
sau sensibilitate proprioceptivă dinamică. 


Receptorii senzoriali de poziție. Cunoaşterea poziţiei, 
atât statică cât şi dinamică, depinde de cunoașterea 
unghiurilor tuturor articulaţiilor în toate planurile și a ratelor 
de modificare ale acestora. Ca urmare, numeroase tipuri de 
receptori ajută la determinarea unghiurilor articulare și sunt 
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Figura 48-12. Răspunsurile tipice înregistrate la nivelul a cinci 
neuroni talamici localizaţi în complexul talamic ventrobazal, atunci 
când articulația genunchiului execută o mișcare completă. (Date din 
Mountcastie VB, Poggie GE Werner G: The relation of thalamic cel! 
response to peripheral stimuli varied over an intensive continuum. 
1 Neurophysiol 26:807, 1963.) 


utilizați împreună pentru generarea simțului poziţional. Sunt 
utilizați atât receptorii tactili cutanaţi cât şi cei profunzi de 
la nivelul articulaţiilor. În cazul degetelor, care prezintă un 
număr mare de receptori cutanaţi, până la jumătate din 
recunoașterea poziţiei este realizată prin intermediul 
receptorilor  cutanați. În schimb, pentru majoritatea 
articulaţiilor mari ale corpului, receptorii profunzi sunt mai 
importanți. 

Pentru determinarea unghiului articular în mişcările de 
amplitudine medie, cei mai importanți receptori sunt fisurile 
musculare. Acestea sunt extrem de importante și pentru 
controlul mișcării musculare, după cum se va vedea în 
Capitolul 55, Când unghiul unei articulații se modifică, unii 
mușchi sunt elongați în timp ce alții sunt relaxaţi, iar 
informația netă referitoare la întinderea de la nivelul fusurilor 
musculare este transmisă spre sistemul integrativ din măduva 
spinării și spre regiunile superioare ale sistemului coloană 
dorsală, pentru descifrarea angulaţiei articulare. 

La unghiuri articulare extreme, întinderea ligamentelor și 
a țesuturilor profunde periarticulare reprezintă un factor 
suplimentar important pentru determinarea poziţiei. Tipurile 
de terminaţii senzoriale utilizate în acest scop sunt corpusculii 
Pacini, terminaţiile Ruffini și receptori similari cu receptorii 
Golgi localizaţi la nivelul tendoanelor musculare. 

Corpusculii Pacini și fusurile musculare sunt structuri 
adaptate în mod special pentru detectarea variațiilor rapide. 
Se pare că aceştia sunt receptorii cu rolul cel mai important 
în detectarea ratei de mișcare. Ă 


„Procesarea informaţiilor despre poziție la nivelul căii 
coloană dorsală — lemnisc medial. În Figura 48-12 se 
observă că neuronii talamici activați de rotația articulară se 
încadrează în două categorii: (1) cei stimulați maximal când 
articulația se află în rotație completă și (2) cei stimulaţi 
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Figura48-13. Diviziunile anterioară șilateralăale căiisomatosenzoriale 
anterolaterale. 


maximal când articulaţia se află în rotație minimă. Astfel, 
semnalele de îa receptorii articulari individuali sunt utilizate 
pentru a informa creierul asupra gradului de rotaţie a fiecărei 
articulații. 
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TRANSMITEREA SEMNALELOR 
SENZORIALE MAI N FINE PRIN 
CALEA ANTEROLA 


Spre deosebire de coloana dorsală, calea anterolaterală care 
conduce semnalele senzoriale ascendent prin măduva 
spinării spre creier transmite semnale senzoriale care nu 
necesită o localizare foarte precisă a sursei și în cazul cărora 
nu este necesară discriminarea unor variaţii fine ale 
intensității stimulului. Aceste tipuri de semnale cuprind 
durerea, căldura, frigul, sensibilitatea tactilă protopatică 
(grosieră), gâdilatul, pruritul și senzațiile sexuale. În Capitolul 
49 vor fi discutate sensibilitatea dureroasă și sensibilitatea 
termică. 


Anatomia căii anterolaterale 


Fibrele anterolaterale din măduva spinării au originea În 
special In laminele 1, IV, V şi VI din cornul dorsal (a se 
vedea Figura 48-2). Aceste lamine reprezintă locul In care 
multe dintre flarela nervoase senzoriale ale rădăcinii 
posterioare a nervilor spimali se proiectează după ce 
pătrund în măduvă. 

După cum este ilustrat în Figura 48-13, fibrele 
anterolaterale decusează imediat la nivelul comizuri 
anterioare a măduvei spinării şi pătrund în coloanele 
anterioară și laterată din jumătatea opusă, unde au traiuct 
ascendent şi ajung la creier pe calea zraczurilor spinotalamic 
anterior şi <pinotalamic lateral. 

Cele deuă tracturi spinoialamice se termină la două 
niveluri: (1) la nivelul nucleitor veticulari ai trumchizleai 
cerebral și (2) în două cumplexe nucleare diferite ale 
talamusului, complexul ventrebazal și nucleii ortralaminari. 
În general, semnalele ractile sunt transmise la complexul 
ventrabazal, hind pretectate în unii dintre aceiași nuclei 
talamici unde se proiectează și semnale tactile sosite pe 
ralen cnloanel dorsale. De la acest nivel, semnalele sunt 
transmise |n cortexul sematosenzorial impreună cu 
semnalele din coloanele dorsale 

În mod contrar, numal w mică fracțiune din semnalele 
dureroase se prăiecteaeă direct în complexul ventrobazat 
talamic. În schimb, cete mai multe semnale dureroase ajung 
In nucleii reticulari ai trunchiului cerebral și de la acel nrvei 
sunt transmise la nucleii intralarninari talamuci, unde 
semnalele dureroase sunt procesate suplimentar, după cum 
va fi discutat în detaliu in Capitalul 49, 


CARACTERISTICILE TRANSMITERII! 
SEMNALELOR PE CALEA 
ANTEROLATERALĂ 


În general, transmiterea semnalelor pe calea anterolaterală 
se bazează pe aceleași principii valabile și în cazul sistemului 
coloană dorsală - lemnisc medial, cu excepția următoarelor 
diferențe: (1) vitezele de transmitere reprezintă numai o 
treime până la o jumătate din vitezele de transmitere de la 
nivelul sistemului coloană dorsală - lemnisc medial, valorile 
fiind între 8 şi 40 m/sec; (2) gradul de localizare spaţială a 
semnalelor este redus; (3) gradaţiile intensităţilor sunt de 
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Figura 48-14. Dermatoarmele. (Modificat după Grinker RR, Sahs AL: 
Neurology, 6th ed. Springfield, il: Charles C. Thomas, 1966.) 


asemenea mult mai puțin exacte, pentru majoritatea 
senzaţiilor fiind recunoscute între 10 și 20 gradaţii ale 
intensității stimulilor, spre deosebire de până la 100 de 
gradaţii în cazul coloanelor dorsale; și (4) capacitatea de a 
transmite semnale cu variabilitate rapidă sau rapid repetitive 
este redusă, 

În mod evident, sistemul anterolateral este un sistem de 
transmitere mai rudimentar în comparație cu sistemul 
coloană dorsală - lemnisc medial. Cu toate acestea, anumite 
tipuri de sensibilitate sunt transmise numai prin acest sistem, 
nefiind deloc transmise prin sistemul coloană dorsală - 
lemnisc medial. Aceste tipuri de sensibilitate includ durerea, 
temperatura, gâdilatul, pruritul și senzațiile sexuale, adițional 
la sensibilitatea tactilă grosieră (protopatică) și presională, 
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Aspecte speciale ale funcţiei somatosenzoriale 


Funcţia talamusului in relaţie cu sensibilitatea 
somatică 


Când cortexul romatosenzorial al unei ființa umane este 
distra, perscana În cauză îşi pierde in mare parte 
senmbilitarea raclă epieritică (fmă), dar senmbilitatea 
tactilă protopatică lprosieră) poate fi recuperată parțial. În 
consecință, se presupune că talamusul (precum şi alți 
centrii inferiari) detine intr-o mică mâsură capacitatea de 
a diserimina senzațiile tactile, dez în mod norul functia 
principală & talurauslui este de a transmite acest, tip de 
informații câtre cortex 

Pe de altă parte, pierderea cortexului somatosenzorial 
are un efect redus asupra percepției durerii și numai un 
elect miaderal asupra percepției termice Ca urmare, există 
suficiente motive pentru a conssdera că regiunea inferioară 
a trunchiului cerebral, talaruasul si alte regiuni asociate de 
la baza creierului nu roluri deminante în discriminarea 
acestar sensibilități Este interesant faptul că aceste tipuri 
de sencibilitate au apărut foarte devrem= în dezvoltarea 
Flagenetică a animalelor, In timp ce sensibilitatea tactilă 
epicritiră și cortezul somatosenznrial au apârut mult mal 
tăvziu în evoluție, 


Controlul cortical al sensibilităţii somatosenzoriale 
— fibre „corticolugale” 

Fe lângă semnalele somatasenzonale transmise de la 
periferie către creier, sunt transmise retrograd impulsuri 
cnrticafugaale de la cortexul cerebral spre stațiile inferinare 
da releu senzarial de la nivelul tnlamusului, bulbului şi 
măduvel spinării;  ucesteu  comiralează intensitatea 
alerențelar senznriale, 

Fibrele corticotugale sunt aproape în totalitate 
inhibitoare, astiel incât atunci când Intensitatea alerențalor 
senzoriale devine prea mare, lmpuleurile cartirofugale 
rechuic automat transmiterea le nivelul nucizilor cu funcţie 
de releu. Această acțiune are două efecte! în primul rând, 
reduce propagarea laterale a semnalelor senzoriale spre 
neuronii adiacenți, cresciind astiel gradul de acuratețe n 
semnalului În al doilea rând, menține funcționarea 
șisternului senzorial intr-un interval de sensibilizare care nu 
esta ntât de îngust încât semnalele să fie inebhcace şi nici atât 
de larg incă! sisternul să fie suprasolicitat și să nu mai! poată 
diferenția diferitele tipate senzoriale. Acest principiu al 
cantralubul senzerial cortirotugal este utilizat de toate 
sistemele senzoriale, nu numai de sistemul somatic, după 
cum vu Î explicat în capitulele următoare. 


Ariile cutanate segmentare ale sensibilităii 
- dermatoamele 


Fiecare nerv spinal inervează n are cutanată specifută 
denumită dermatom. Din reprezentarea grafică a 
dermatoamelor în Figura 45-14 reiese că acestea au 
margini hine delkmitate, insă acest lapt nu corespunde 
realității denarece intre dermatoamele adiacente există uri 
grad varecare de suprapunere 

În image + ubserwvă că regiunea perianată a ccrpului 
tirespunde dermatomului azociat celai mat distal segment 
al măduvei, dermatomul 55 La embrion, uceasta este 
regiunea căudali să |n aczluşi timp regiunea cea mai dlistală 


u corpului. Membrele inferioare au origine embrinlogară la 
1 segrnentelur lombar are (intre L2 
si 53) și nu lu nivelul segmentelor sacrale distale, după cun 
Figura 48-14. Haz tarez grakcă din această 
nz |harta dermatvameluri poate î utilizată pentru. a 
localiza nivelul |a care s-a produs o leziune medulară 
enncretizati prin alțerarea senzațiilor periterice 
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CAPITOLUL 43 


Ra = - 


Sistemul somatosenzorial: II. Durerea, 
cefaleea și sensibilitatea termică 


Numeroase afecțiuni ale organismului suni însoțite de durere. 
Mai mult, capacitatea de a diagnostica diferite boli depinde 
într-o mare măsură de cunoștințele medicului referitoare la 
aspectele variate ale durerii. Din aceste motive, prima parte a 
acestui capitol este dedicată în special durerii și bazelor 
fiziologice ale unor fenomene clinice asociate. 

Durerea apare de fiecare dată în cazul unui țesut lezat și 
determină individul să acţioneze pentru a îndepărta stimulul 
dureros. Chiar și activităţi uzuale precum menţinerea poziției 
șezânde pentru o perioadă lungă de timp, cu sprijin pe 
tuberozitățile ischiadice, poate determina distrugeri tisulare 
cauzate de absența fluxului sangvin la nivelul tegumentului 
comprimat de greutatea corpului. Când tegumentul devine 
dureros ca urmare a ischemiei, persoana își modifică poziția 
în mod inconștient, În cazul dispariției sensibilităţii dureroase, 
de exemplu după o leziune a măduvei spinării, durerea nu 
poate fi percepută, iar ca urmare individul nu își modifică 
poziţia. În consecinţă, în scurt timp se produce distrugerea și 
descuamarea completă a tegumentului comprimat. 


TIPURI DE DURERE ȘI 
CARACTERISTICILE ACESTEIA — 
DUREREA RAPIDĂ ȘI DUREREA LENTĂ 


Durerea a fost clasificată în două tipuri principale: durere 
rapidă şi durere lentă. Durerea rapidă este percepută după 0,1 
secunde de la aplicarea unui stimul dureros, în timp ce durerea 
lentă debutează după 1 secundă sau mai mult, iar ulterior 
crește treptat în intensitate pe parcursul mai multor secunde, 
uneori minute. În acest capitol se va vedea faptul că pentru 
aceste două tipuri de durere există căi de conducere diferite, 
fiecare dintre ele având caracteristici specifice. 

Durerea rapidă are numeroase denumiri alternative, de 
exemplu durere ascuțită, durere cu caracter de înțepătură, 
durere acută sau durere de tip electric. Durerea de acest tip 
este percepută atunci când tegumentul este înțepat, secționat 
sau ars. Este de asemenea percepută atunci când la nivelul 
tegumentului este aplicat un şoc electric. Durerea rapidă de 
tip ascuţit nu poate fi percepută la nivelul țesuturilor profunde 
ale corpului. . 

Durerea lentă are de asemenea denumiri alternative, de 
exemplu durere cu caracter de arsură, durere surdă, durere 
emetizantă sau durere cronică. Acest tip de durere este de 


obicei asociat cu distrugerea tisulară. Poate conduce la 
suferință prelungită, greu de suportat, Poate fi percepută atât 
la nivelul tegumentului, cât şi la nivelul oricărui țesut profund 
sau organ. 


NOCICEPTORII ȘI STIMULAREA 
ACESTORA 


Nociceptorii sunt terminaţii nervoase libere. Receptorii 
pentru durere (nciceptorii) de la nivelul tegumentului și al 
altor țesuturi sunt reprezentaţi de terminaţii nervoase libere. 
Acești receptori sunt larg răspândiți în straturile cutanate 
superficiale și în anumite țesuturi interne - precum periostul, 
pereţii arteriali, suprafetele articulare - precum și la nivelul 
cutiei craniene, în falx cerebri şi tentorium (cortul cerebelului). 
Majoritatea celorlalte țesuturi profunde conţin numai un 
număr redus de receptori pentru durere; cu toate acestea, 
leziunile tisulare întinse se pot suma pentru a genera un tip 
de durere cronică lentă la nivelul regiunii afectate. 


Trei tipuri de stimulii excită nociceptorii - stimuli 
mecanici, termici și chimici. Durerea poate fi generată de 
numeroase tipuri de stimuli. Aceştia sunt clasificați în stiznuli 
dureroși mecanici, termici şi chimici. În general, durerea rapidă 
este declanșată de stimuli de tip mecanic și termic, în timp 
durerea lentă poate fi generată de toate cele trei tipuri de 
stimuli. 

Unele dintre substanţele chimice care produc durere de tip 
chimic sunt bradikinina, serotonina, histamina, ionii de 
potasiu, acizii, acetilcolina şi enzimele proteolitice. Adiţional 
acestora, prostaglandinele şi substanța Pamplifică sensibilitatea 
terminaţiilor dureroase, însă nu le stimulează în mod direct. 
Substanțele chimice sunt în mod special implicate în 
declanșarea durerii de tip lent care apare secundar unor 
leziuni tisulare. 


Natura neadaptativă a nociceptorilor. Spre deosebire de 
majoritatea celorlalți receptori senzoriali ai organismului, 
receptorii pentru durere se adaptează foarte puţin sau uneori 
deloc. De fapt, în anumite condiții, excitaţia fibrelor nervoase 
dureroase crește progresiv, în special în cazul durerii lente 
emetizante, pe măsură ce stimularea dureroasă continuă. 
Creşterea sensibilităţii receptorilor pentru durere este 
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Figura 43-1. Curbă de distribuție obținută prin testarea unui număr 
mare de indivizi, care ilustrează valoarea minimă a temperaturii la 
nivel cutanat care produce durere. (Modificat după Hardy JD: Nature 
of pain. 4 Clin Epiderniol 4:22, 1956.) 


denumită Hiperaigezie. Lipsa de adaptare a nociceptorilor este 
importantă deoarece prezența durerii menţine persoana 
conştientă de stimulul care lezează țesuturile atât timp cât 
acesta persistă. 


STIMULAREA DUREROASĂ ESTE 
PROPORȚIONALĂ CU RATA PRODUCERII 
LEZIUNILOR TISULARE 


O persoană obișnuită începe să perceapă durere când 
temperatura la nivel cutanat depășește 45*C, după cum se 
observă în Figura 49-1. Aceasta este temperatura la care 
apar leziunile tisulare cauzate de căldură; țesuturile sunt în 
final distruse în cazul în care temperatura rămâne indefinii 
peste această valoare. Aşadar, este evident faptul că durerea 
cauzată de căldură este strâns corelată cu rata producerii 
leziunilor tisulare și nu cu totalul leziunilor produse anterior. 

Intensitatea durerii este de asemenea strâns corelată cu 
rata lezării tisulare secundar acțiunii altor factori decât 
căldura, cum sunt infecțiile bacteriene, ischemia tisulară, 
contuzia tisulară etc. 


Importanța specială a stimulilor dureroși de natură 
chimică în timpu! lezării tisuiare. Extractele de țesuturi 
lezate determină durere intensă când sunt injectate sub 
tegumentul normal. Majoritatea substanțelor chimice 
enumerate anterior, care stimulează nociceptorii chimici, pot 
fi identificate în aceste extracte. O substanță chimică ce pare 
a induce durere mai puternică decât celelalte este bradikinina. 
Numeroși cercetători au sugerat că bradikinina ar putea fi 
agentul responsabil în cea mai mare măsură pentru durerea 
produsă consecutiv leziunilor tisulare. De asemenea, 
intensitatea durerii percepute se corelează cu creșterea locală 
a concentraţiei ionilor de potasiu sau cu creșterea numărului 
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de enzime proteolitice care lezează direct terminaţiile nervoase 
şi care determină durere prin creșterea permeabilității pentru 
ioni a membranelor fibrelor nervoase. 


Durerea cauzată de ischemia tisulară. Întreruperea 
fluxului sangvin la nivelul unui țesut induce apariția durerii 
intense în interval de câteva minute. Cu cât rata metabolică a 
țesutului respectiv este mai intensă, cu atât durerea apare mai 
rapid. De exemplu, în cazul în care la nivelul regiunii superioare 
a braţului este aplicată manșeta aparatului de tensiune și este 
umflată până când fluxul sangvin arterial încetează, contracția 
mușchilor antebraţului poate conduce uneori la apariția 
durerii musculare după 15-20 secunde. În absența efortului 
muscular durerea nu survine decât după 3-4 minute, cu toate 
că fluxul sangvin muscular rămâne nul. 

Una dintre cauzele posibile ale durerii din timpul ischemiei 
este acumularea unor cantități mari de acid lactic la nivel 
tisular, care se formează în urma metabolismului anaerob 
(metabolismul desfășurat în lipsa oxigenului). Probabil că din 
cauza leziunilor tisulare se sintetizează și alți agenţi chimici, 
precum bradikinina și enzimele proteolitice, care alături de 
acidul lactic stimulează terminaţiile nervoase pentru durere. 


Durerea cauzată de spasmul muscular. Spasmul muscular 
reprezintă de asemenea o cauză frecventă a durerii și se află 
la baza a numeroase sindroame clinice dureroase. Durerea de 
acest tip este cauzată parțial de efectul stimulator direct 
exercitat de spasmul muscular asupra mecanoreceptorilor 
pentru durere, însă ar putea fi şi consecința etectului indirect 
de comprimare a vaselor sangvine, cu apariția secundară a 
ischemiei. Spasmul determină și creşterea ratei metabolice a 
țesutului muscular, ceea ce conduce la amplificarea ischemiei, 
fiind astfei create condiții ideale pentru eliberarea unor 
substanțe chimice inductoare ale durerii. 


CĂILE DUALE DE CONDUCERE A 
SEMNALELOR DUREROASE LA NIVELUL 
SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 


Cu toate că toţi receptorii pentru durere sunt terminații 
nervoase libere, aceste terminaţii utilizează două căi separate 
pentru transmiterea semnalelor dureroase la nivelul sistemului 
nervos central. Cele două căi corespund în principal celor 
două tipuri de durere - o cale pentru durerea rapidd-acută şi 
o cale pentru durerea lentă-cronică. 


FIBRELE PERIFERICE PENTRU DURERE 
— FIBRE „RAPIDE“ ȘI FIBRE „LENTE" 


Excitaţiile dureroase rapide-acute sunt generate de stimuli 
dureroși mecanici sau de stimuli dureroși termici; excitaţiile 
sunt transmise sub formă de impulsuri nervoase prin nervii 
periferici spre măduva spinării pe calea fibrelor mici de tip A5, 
cu viteze între 6 și 30 m/sec, În schimb, durerea lentă-cronică 
este produsă în special de stimuli dureroși de tip chimic, însă 
uneori și de stimuli mecanici sau termici persistenți. Durerea 
de acest tip este transmisă spre măduva spinării prin fibre 
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nervoase de tip C, cu viteze 
2 m/sec. 

Datorită acestui sistem dublu de transmitere a durerii, un 
stimul dureros brusc determină adeseori o senzație dureroasă 
„dublă”: o durere rapidă-acută transmisă spre creier prin 
Abrele de tip A5, urthată la o secundă sau mai mult de o durere 
lentă transmisă prin fibrele de tip C. Durerea acută informează 
rapid despre prezenţa unui factor lezant și are un rol important 
în determinarea individului să reacționeze imediat pentru a se 


îndepărta de stimul. Durerea lentă devine mai puternică odată 
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Figura 49-2. Pătrunderea impulsurilor durerii „rapide-acute” și 
„lente-cronice” în măduva spinării și transmiterea acestor impulsuri 
prin măduvă spre creier. Durerea rapidă-acută este transmisă prin 
fibre nervoase de tip A5, iar durerea lentă-cronică prin fibre nervoase 
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Figura 49-3. Sosirea impulsurilor dureroase la nivelul trunchiului 
cerebral, talamusului și cortexului cerebra! pe calea durerii rapide şi 
pe calea durerii lente. 
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a și sansibilitatea termică 


cu trecerea timpului. Această senzație produce în final 
suferință intolerabilă, ceea ce determină individul să caute 
mijloace de îndepărtare a cauzei durerii. 

Fibrele nervoase care transmit excitaţiile dureroase pătrund 
în măduva spinării prin rădăcinile dorsale ale nervilor spinali 
și fac sinapsă la nivelul neuronilor releu din coarnele 
posterioare. Și la acest nivel există două sisteme pentru 
procesarea semnalelor dureroase în traiectul lor spre creier, 
după cum este ilustrat în Figurile 49-2 şi 49-3. 


CĂILE DUALE ALE SENSIBILIȚĂȚII 
DUREROASE LA NIVELUL. MIĂDUVEI 
SPINĂRII ȘI TRUNCHIULUI CEREBRAL 
- TRACTUL NEOSPINOTALAMIC ȘI 
TRACTUL PALEOSPINOTALAMIC 


După ce fac sinapsă în măduva spinării, fibrele nervoase care 
transmit excitaţiile dureroase formează două fascicule cu 
traiect spre cortexul cerebral: (1) tract neospinotalamic şi (2) 
tractul paleospinotalamic. 


Tractul neospinotalamic pentru durerea rapiclă. Fibrele 
nervoase de tip A8 pentru durerea rapidă transmit în special 
durerea acută de natură mecanică sau termică. Aceste fibre se 
termină în special la nivelul laminei I (iamina marginalis) a 
coarnelor posterioare - după cum este ilustrat în Figura 49-2 
- şi stimulează neuronii de ordinul doi ai tractului 
neospinotalamic. Axonii acestor neuroni sunt lungi și 
decusează imediat în jumătatea opusă a măduvei prin comisura 
anterioară și ulterior au taiect ascendent spre cortexul 
cerebral prin coloanele anterolaterale. 


Proiecția tractului  neospinotalamic la nivelul 
trunchiuiui cerebrai și talamusului. Câteva fibre ale 
tractului neospinotalamic se termină în regiunile reticulate ale 
trunchiului cerebral, însă majoritatea au traiect neîntrerupt 
până la nivelul talamusului, unde se termină în complexul 
ventrobazal alături de tractul coloană dorsală - lemnisc medial 
care conduce impulsurile sensibilităţii tactile, după cum a fost 
discutat în Capitolul 48. Câteva fibre se proiectează și în 
grupul nuclear posterior talamic. De la nivelul acestor regiuni 
talamice, impulsurile sunt transmise spre alte arii bazale ale 
creierului, precum și spre cortexul somatosenzorial. 


Capacitatea sistemului nervos de a localiza durerea 
rapidă la nivelui corpului. Durerea rapidă-acută poate fi 
localizată la nivelul diferitelor regiuni ale corpului cu exactitate 
mult mai mare în comparaţie cu durerea lentă-cronică. Totuși, 
când suni stimulați numai receptorii pentru durere fără 
stimularea simultană a receptorilor tactili, chiar și durerea 
rapidă ar putea fi slab localizată, adeseori cu o eroare de până 
la 10 centimetri față de zona stimulată. Însă, când sunt 
stimulați simultan receptorii tactili care trimit impulsuri pe 
calea coloană dorsală — lemnisc medial, localizarea durerii este 
mult mai precisă. 


Partea |X Sistemul nervos: A. Principii generale și 


Glutarnatul, neurotransmiţătorul probabil de la nivelul 
fibrelor de tip A6 pentru durerea rapidă. Se consideră 
că glutamatul este neurotransmițătorul secretat în măduva 
spinării la nivelul terminaţiilor nervoase pentru durere ale 
fibrelor tip A5. Acesta este unul dintre cei mai frecvent întâlniți 
neurotransmițători excitatori din sistemul nervos central, 
având de obicei o durată de acțiune de numai câteva 
milisecunde. 


Tractul pateospinotalamic pentru transmiterea durerii 
lente-cronice. Calea paleospinotalamică reprezintă un 
sistem mai vechi filogenetic care transmite durerea lentă în 
special prin fibre nervoase periferice de tip C, cu toate că unele 
excitaţii dureroase sunt transmise şi prin fibre de tip A5. La 
nivelul acestei căi, fibrele nervoase de la receptorii periferici 
fac sinapsă în măduva spinării aproape în totalitate la nivelul 
laminelor II și III ale coarnelor posterioare, care formează 
substanța gelatinoasă, după cum este ilustrat în Figura 49-2 
prin fibrele de tip C dispuse cel mai lateral în rădăcina 
posterioară a nervilor spinali. Majoritatea impulsurilor sunt 
transporiate ulterior prin unul sau mai mulți axoni scurți ai 
neuronilor din coarnele posterioare înainte de a pătrunde în 
lamina V, localizată de asemenea în cornul posterior. Neuronii 
de la acest nivel trimit axoni lungi care în cea mai mare parte 
se alătură fibrelor tractului neospinotalamic (pentru 
transmiterea durerii rapide), având traiect inițial prin comisura 
anterioară spre jumătatea opusă a măduvei și ulterior 
ascendent spre cortexul cerebral prin calea anterolaterală. 


Substanța F, neuroiransmițătorul probabil a! durerii 
lente-cronice la nivelui fibreior nervoase de tip C. 
Cercetările efectuate au sugerat că terminațiile fibrelor nervoase 
de tip C care pătrund în măduva spinării secretă atât glutamai 
cât și substanță P. Glutamatul acționează instantaneu iar 
acțiunea acestuia durează numai câteva milisecunde, Substanța 
P este eliberată mult mai lent, acumulându-se pe parcursul unei 
perioade de secunde sau uneori minute. De fapt, s-a sugerat că 
senzația „dublă” de durere pe care o persoană o simte după o 
înțepătură s-ar putea datora în parte faptului că giutamatul 
determină o senzație dureroasă rapidă, în timp ce substanța P 
determină o senzație dureroasă care apare cu întârziere. Oricare 
ar fi detaliile deocamdată necunoscute, pare evident faptul că 
neurotransmițătorul implicat predominant în transmiterea 
durerii rapide spre sistemul nervos central este glutamatul, în 
timp ce substanța P are rol în transmiterea durerii 
lente-cronice. 


Proiecţia tractului paleospinotalamic (a impulsurilor 
pentru diurerea lentă-cronică) în trunchiul cerebral şi 
talamus. Calea paleospinotalamică pentru durerea lentă- 
cronică se proiectează în cea mai mare parte în trunchiul 
cerebral, la nivelul vastei regiuni umbrite indicate în Figura 
49-3. Numai o zecime până la un sfert dintre fibre ajung la 
talamus. În schimb, majoritatea se termină la nivelul uneia 
dintre următoarele trei regiuni: (1) szzclei; reticulari ai bulbului, 
punţii şi mezencefalului; (2) aria tectală a mezencefalului, 
profund spre coliculii superiori și inferiori; sau (3) substanta 
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cenușie periapeductală localizată în jurul apeductului lui 
Sylvius. Aceste regiuni cerebrale inferioare par a fi importante 
pentru percepția durerii lente, deoarece la animalele cu 
secțiune cerebrală deasupra mezencefalului, efectuată pentru 
a împiedica ajungerea impulsurilor dureroase în regiunea 
superioară a creierului, sunt prezente totuși semne 
inconfundabile de suferință în cazul în care orice regiune a 
corpului lor este lezată. De la nivelul trunchiului cerebral, 
numeroși neuroni cu axon scurt transmit semnalele dureroase 
ascendent la nucleii talamici intralaminari și ventrolaterali, la 
anumite arii ale hipotalamusului şi în alte regiuni bazale ale 
creierului. 


Capacitatea foarte redusă a sistemului nervos de a 
localiza cu precizia originea clurerii transmisă pe calea 
lentă. Localizarea durerii transmisă pe calea 
paleospinotalamică este imprecisă. De exemplu, durerea 
lentă-cronică poate fi de obicei localizată numai la nivelul unei 
regiuni întinse a corpului, de exemplu la nivelul unui braţ sau 
unui picior, însă nu într-un punct specific de la nivelul brațului 
sau piciorului. Constatarea este în concordanță cu 
conectivitatea difuză, multisinaptică a acestei căi. Se explică 
astfel de ce pacienţii au adeseori dificultăți mari în localizarea 
sursei unor anumite tipuri de durere cronică. 


Funcţiile formațiunii reticulate, talamusului și 
cortexului cerebral cu rol în aprecierea durerii. 
Îndepărtarea completă aariilor somatosenzorialeale cortexului 
cerebral nu distruge capacitatea animalului de a percepe 
durerea. Astfel, se pare că impulsurile nervoase care ajung în 
formațiunea reticulată a trunchiului cerebral, în talamus și la 
nivelul altor centri cerebrali inferiori determină percepția 
conştientă a durerii. Aceasta nu înseamnă însă că în aprecierea 
normală a durerii cortexul cerebral nu are niciun rol; la ființa 
umană, stimularea electrică a regiunilor  corticale 
somatosenzoriale determină percepția unei dureri ușoare la 
nivelul a aproximativ 3% dintre punctele stimulate, Se 
consideră însă că un rol deosebit de important în interpretarea 
caracteristicilor durerii îl deține cortexul, cu toate că percepția 
durerii ar putea fi în principal o funcţie a centrilor inferiori. 


Capacitatea specială a semnalelor dureroase de a 
crește excitabilitatea corticală generală. Stimularea 
electrică a griilor reticulate ale trunchiului cerebral şi a 
nucleilor intralaminari talamici, adică a zonelor unde se 
proiectează fibrele nervoase care conduc durerea lentă, are un 
efect excitator puternic asupra activităţii nervoase globale a 
creierului. De fapt, aceste două regiuni constituie părți 
componente ale sistemului cerebral „activator” principal, 
discutat în Capitolul 60. Astfel se explică imposibilitatea 
instalării somnului la o persoană care prezintă dureri severe, 


Întreruperea chirurgicală a căilor sensibilităţii 
dureroase. Prezenţa durerii severe și refractare la tratament 
(de exemplu în cazul unui cancer cu diseminare rapidă) 
împune utilizarea mijloacelor radicale de ameliorare a acesteia. 
În acest scop, căile nervoase ale sensibilităţii dureroase pot fi 
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secționate chirurgical la diverse niveluri. În cazul în care 
durerea este localizată în regiunea inferioară a corpului, 
cordotomia realizată în regiunea toracică a măduvei spinării 
ameliorează adeseori durerea pentru o perioadă de câteva 
săptămâni până la câteva luni. Pentru a obţine acest rezultat, 
măduva spinării dirt jumătatea opusă a regiunii dureroase este 
secționată parțial la nivelul cadranului anterolateral, fiind 
astfel întreruptă calea senzorială anterolaterală. 

Cordotomia nu ameliorează însă întotdeauna durerea, din 
două motive. În primul rând, numeroase fibre care transmit 
durerea din regiunea superioară a corpului nu trec în jumătatea 
opusă a măduvei spinării până când ajung la nivelul creierului, 
astfel încât cordotomia nu întrerupe aceste fibre. În al doilea 
rând, durerea reapare frecvent după câteva luni, parţial din 
cauza sensibilizării altor căi care în mod normal sunt prea 
slabe pentru a fi eficace (de exemplu, căi slab dezvoltate de la 
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* Figura 49-4. Sistemul analgezic de la nivelul creierului și măduvei 
spinării, observându-se (1) inhibiţia impulsurilor dureroase aferente la 
nivel medular și (2) prezenţa neuronilor secretori de enkefalină, care 
inhibă impulsurile dureroase atât la nivelul măduvei spinării cât și la 
nivelul trunchiului cerebral. 
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nivelul măduvei dorso-laterale). O altă procedură operatorie 
experimentală pentru combaterea durerii este reprezentată de 
cauterizarea unor regiuni specifice din nucleii intralaminari 
talamici. Această tehnică ameliorează durerea de tip cronic în 
timp ce lasă intactă capacitatea persoanei de a aprecia durerea 
„acută! care constituie un mecanism important de protecție. 


SISTEMUL DE SUPRIMARE A DURERII 
(SISTEMUL ANALGEZIC) DE LA 
NIVELUL CREIERULUI! ȘI MĂDUVEI 
SPINARII 


Gradul de reactivitate la durere variază considerabil de la o 
persoană la alta. Aceasta se datorează în parte capacității 
creierului de a suprima impulsurile dureroase aferente spre 
sistemul nervos prin activarea unui sistem de control al durerii 
denumit sisteri analgezic. 

Sistemul analgezic este ilustrat în Figura 49-4. Este alcătuit 
din trei componente principale: (1) substanța cenușie 
periapeductală şi ariile periventriculare ale mezencefalului și 
punţii superioare, care înconjoară apeductul lui Sylvius și 
regiuni ale ventriculilor III și IV. Neuronii din aceste regiuni 
trimit impulsuri către (2) șucleul magnus al rafeului, un 
nucleu subțire median localizat în regiunea inferioară a punţii 
şi în regiunea superioară a bulbului, precum şi către nucleul 
reticular paragigantocelular, localizat lateral în bulb. De la 
nivelul acestor nuclei de ordinul doi sunt iransmise impulsuri 
descendent prin coloanele dorsolaterale ale măduvei spinării 
spre (3) un complex inhibitor al durerii localizat în coarnele 
posterioare ale măduvei. La acest nivel, semnalele analgezice 
pot suprima durerea înainte de a fi transmisă spre cortexul 
cerebral. 

Stimularea electrică a substanţei cenușii periapeductale sau 
a nucleului magnus al rafeului poate suprima numeroase 
impulsuri dureroase puternice care pătrund în sistemul nervos 
prin rădăcinile posterioare ale nervilor spinali. De asemenea, 
stimularea ariilor cerebrale superioare care excită substanța 
cenușie periapeductală poate suprima durerea. Unele dintre 
aceste arii sunt (Î) nucleii periventriculari hipotalamici, 
localizaţi adiacent de ventriculul III, și într-o măsură mai mică 
(2) fasciculul prozencefalic medial, localizat de asemenea în 
hipotalamus. 

Numeroși neurotransmițători sunt implicaţi în funcționarea 
sistemului analgezic; un rol deosebit au enkefalina și serotonina. 
Numeroase fibrenervoasecu originea în nucleii periventriculari 
și în substanța cenușie periapeductală secretă enkefalină la 
nivelul terminaţiilor lor. Astfel, stimularea fibrelor din nucleul 
magnus al rafeului determină eliberarea de enkefalină la 
nivelul terminaţiilor acestora, după cum este ilustrat în Figura 
49-A. 

Fibrele cu originea în această regiune trimit impulsuri spre 
coarnele posterioare ale măduvei spinării şi secretă serotonină 
la nivelul terminaţiilor lor. Serotonina determină secreția de 
enkefalină la nivelul neuronilor medulari locali. Se consideră 
că enkefalina determină atât inhibiție presinaptică cât și 
postsinaptică a fibrelor aferente ale durerii de tip C şi de tip 
AS, în zona în care acestea fac sinapsă în coarnele posterioare, 
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Astfel, sistemul analgezic poate suprima impulsurile 
dureroase la nivelul la care acestea pătrund în măduva spinării. 
De fapt, poate chiar bloca numeroase reflexe medulare locale 
declanșate de semnale dureroase, în special reflexele de 
retragere descrise în Capitolul 55. 


SISTEMUL OPIOID CEREBRAL — 
ENDORFINELE ȘI ENKEFALINELE 


În urmă cu peste 45 de ani s-a descoperit că injectarea unor 
cantități mici de morfină în nucleul periventricular din jurul 
ventriculului III sau în substanța cenușie periapeductală a 
trunchiului cerebral conduce la analgezie extremă. Studiile 
ulterioare au dovedit că agenții de tip morfinic, în special 
opioidele, acționează și în numeroase alte puncte ale sistemului 
analgezic, inclusiv la nivelul coarnelor posterioare ale măduvei 
spinării. Deoarece modificarea de către medicamente a 
excitabilității neuronale se realizează prin acţiunea acestora la 
nivelul receptorilor sinaptici, s-a presupus că „receptorii 
morfinici” ai sistemului analgezic sunt receptori pentru un 
neurotransmițător similar morfinei secretat de creier în mod 
natural. Ca urmare, s-a căutat identificarea opioidului cerebral 
natural. Au fost descoperite până în prezent aproximativ 
douăsprezece astfel de substanțe de tip opioide, în diferite 
regiuni ale sistemului nervos; toate rezultă din scindarea a trei 
molecule mari de proteine:  proopiomelanocortiă, 
proenkefalină şi prodinorfină. Prinire cele mai importante 
dintre aceste substanţe de tip opioide se numără f-endorfina, 
met-enkejalina, leu-enkefalina şi dinorfina. 

Cele două enkefaline au fost identificate la nivelul 
trunchiului cerebral și al măduvei spinării, în regiunile 
sistemului analgezic descris anterior, iar f-endorfina este 
prezentă atât în hipotalamus cât și la nivelul glandei pituitare. 
Dinorfina se găsește în principal în aceleaşi regiuni ca și 
enkefalinele, însă în cantități mult mai mici. 

Astfel, cu toate că detaliile sistemului opioid cerebral nu 
sunt cunoscute, activarea sistemului analgezic realizată de 
impulsurile nervoase care ajung în substanța cenușie 
periapeductală și în regiunile periventriculare, sau inactivarea 
căilor de transmitere a durerii de către medicamentele de tip 
morfinic, pot suprima aproape în totalitate numeroase 
impulsuri dureroase care pătrund în sistemul nervos pe calea 
nervilor periferici. 


inhibiția transmiterii durerii realizată de semnale 
tactile simultane 


Un alt eveniment important legat de controlul durerii a fost 
desenperirea faptului că stimularea fibrelor senzitive mari de 
tip AB de la nivelul receptorilor tactil perilerici poate reduce 
tranimiterea semnalelor durero din aceeaşi regiune a 
corpului. Aceasta este probabil cos 


cința Inhibiţiei laterale 
iocale realizata ls nivelul maduvei spinării. Se expliză ssttel 
de ce manevre precum masajul tegumentului în apropierea 
regiunilor dureroase sunt adeseori ehciente în ameliorare 
durerii. Totasttel se explică și rolul unguenteior în combaterea 
durerii. 
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| i 
Fibre nervoase Fibre nervoase 
viscerale tegumentare 
j i 
Figura 49-5. Mecanismul durerii iradiate și al hiperalgeziei iradiate. 
Neuronii 1 și 2 primesc semnale dureroase atât de la nivelul 
tegumentului cât și de la viscere. 


Acest mecanism și exciLatla 


Li 
li 
TI prin aeiunchuarii 


psihopat simultană a 
Pi ăia 


analgezic 1 


i mită pr 
tratamentului dure 


Tratamentul durerii prin stimulare electrică 


Au fas ctate câteva proceduri clinice 


Siprimarea 


piasați la nivelul unor regmuni sele 
uneor) sunt implantați în măduva spinării, cu intenția di 


stimula colnanele dorsale 


La unii pac 


nivelul nucleilor 


gradul stimulării 


ala 


fel, parieritul poate controla pi 
unele emnalate amelia 
dureril, 
i poate dara pănă la 24 de ore după o singur 


ale 


De asemenu 


de numai câteva minute 


DUREREA IRADIATĂ 


Adeseori durerea este percepută într-o regiune a corpului 
situată la distanță de țesutul la nivelul căruia este aplicat 
stimulul dureros. Durerea de acest tip este denumită durere 
iradiată (reflexă sau telalgie). De exemplu, durerea cu originea 
Îa nivelul unui organ visceral iradiază adesea către o regiune a 
suprafeței corpului. Cunoaşterea diferitelor tipuri de durere 
iradiată este importantă pentru diagnosticul clinic, deoarece 
numeroase afecțiuni viscerale se manifestă numai prin durere 
iradiată. 


Mecanismele durerii iradiate. În Figura 49-5 este ilustrat 
mecanismul probabi! al iradierii durerii. În figură, ramurile 
fibrelor nervoase viscerale pentru transmiterea durerii fac 
sinapsă în măduva spinării cu aceiaşi neuroni de ordinul doi 
(1 și 2) care primesc semnale dureroase de la nivelul 
tegumentului. Când fibrele viscerale pentru durere sunt 
stimulate, cel puţin o parte din semnalele dureroase de la 
nivelul viscerelor sunt conduse prin aceiaşi neuroni care 
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transmit impulsurile dureroase de la nivel cutanat, iar persoana 
în cauză are senzația că durerea are originea la nivelul 
tegumentului, 


DUREREA VISCERALĂ 


În diagnosticul clinic, durerea cu originea în diferite viscere 
abdominale și toracice este unul dintre puținele criterii care 
pot fi utilizate pentru diagnosticarea inflamației viscerale, a 
bolilor infecțioase viscerale și a altor afecțiuni viscerale. 
Adeseori, viscerele au receptori senzoriali numai pentru 
durere. De asemenea, durerea viscerală diferă de durerea de 
suprafaţă prin câteva aspecte imporianie. 

Una dintre cele mai importante diferențe între durerea de 
suprafață și durerea viscerală este faptul că leziunile viscerale 
foarte bine localizate determină rareori durere severă. De 
exemplu, un chirurg poate realiza o secţiune transversală 
completă a intestinului la un pacient conştient, fără ca acesta 
să resirntă durere semnificativă. În mod contrar, orice element 
care stimulează difuz terminaţiile nervoase pentru durere de 
la nivelul unui viscer determină durere care poate fi foarte 
puternică. De exemplu, ischemia cauzată de obstrucția 
aportului sangvin către o arie largă a intestinului stimulează 
simultan numeroase fibre nervoase difuze şi poate duce la 
apariţia unei dureri extrem de severe. 


Cauze ale durerii viscerale reale 


(Orice factur care stmulează terminanile nervnase pentru 
durere de la nivelul uruar aril difuze ale viscerelar poate 
determina «lurere viscerală. Astfel dle stimuli includ ischemia 
țesuturilor viseerule, leziunile chimice ale sp 
viscerale, apagrnul musculntuarii netede a viseerelur cavitare, 
ditatația marcată a viscerelor cavitare și intinderea țesutului 
conjunctiv din jurul sau din structura viscerelor, Practic 
«durerea viscerală cu originea la nivelul cavitățilur toracică și 
ahdrrunală este transmisă prin hbre mici de tip C şi ea 
urmare este resimțită numai sub formă de durere lentă, 
cronică, 


ichemia, Ischemia determină durere viscerală în acelaşi 
mad ca și la nivelul altor țesnturi, probabil denarece cunduce 
la formarea unar produşi finaii acizi de mietabalm sau a 
unt precuși al degenerări! tisulare cum sunt bredibinina 
enzimele protealitice sau alte substanțe care stimulează 
terminațiile nervoase pentru durere. 

Stimulii chimici, Lineori, aruniite substante iritante ajung 
de la nivelul tractului gastrointestinal în cavitatea peritoneală. 
De exemplu, In cazul unul ulcer gastric sau duodenal 
perforat, sucul gastric acid și pruteplitic ajunge frecvent în 
contact cu peritoneul. Se produce asttel digestia unei 
suprafete Intinse a peritoneului visceral, ceea ce stimulează 
numeroase fibre nervcase pentru durere De obicei durerea 
este extrem de severă 

Spasmul unui viscer cavitat. Spasmul unui segment al 
intestinului, al vezicii biliare. al ductului biliar, al ureterului 
sau al a 
probăbil prin stimularea me 


produce durere 
2 terminațillor nervoase 
| ca apasmul să determine 
reducerea luxului sangviri muscular, ete care In avâcinre 


pentru durere Este posi 


Sistemul somatosenzoria!: || Durerea, cefaleea și sensibilitatea tarmică 


a muschiul pentru 


VISCET 3POSTIC $ 


C în intensiinte 


tă sub formă de crampe, care c 
â la un nivel ma 3 : cea 
continuă intermiteul, o î aria 


Ciclurilu intermitente suni cauzata de fai contre 
ale rmeaculaturii netede. De exemplu, d are dată când o 
undă peristaltică se deplasează de-a tutgzul unul intestin 
spastic hugi 


aexcitabil, aceasta este urmată de aj 
crampe. Durere 
apendicită, gastroenterită, constipație, perioada menstruală, 
parturite, alecțiunile veziei 
ureterali 

Supradistensia unui viscer cavitar. Supraumplerea unui 
ahul 


aril in una: 


de acest tip e 


hilare, sau în 


vitar poate presture de asemenea durere, pu 
dir; ca ve au țesnturilur. În plus, £ 
produce calabarea viselor sangvine puriviscerale sau a celor 
care străbat peretele viszerulul, teea ce d la apariția 
durerii de tip ischemice 

Viscerele insensibile. Câteva regiuni viscerale sunt 
aproape complet insensibile la orice tip de durere. Acestea 
sunt parenchurul hepatic şi alveolele pulmonare, . 
ficatului este insă extrem de sensibulă atăt la traumatiărru 
directe car şi la intindere, iar duzele biliare sunt de asemenea 
sensibile la dureze La nivel pulmonar. cu late că alveolele 
sunt insensibile, ntât bromhiite cât şi pleura parietală au 
stnelhilitate foarte mare la durere 


n distensie! exresi 


„DUREREA PARIETALĂ“ CAUZATĂ DE 
AFECŢIUNI ALE ORGANELOR VISCERALE 


Când o afecţiune se localizează la nivelul unui viscer, procesul 
patologic se extinde frecvent şi către peritoneul parietal, 
pleură sau pericard. Aceste suprafețe parietale, asemeni 
tegumentului, prezintă inervaţie extensivă pentru recepţia 
durerii, asigurată pe calea nervilor spinali periferici. Ca 
urmare, durerea cu originea la nivelul suprafeței parietale a 
unui viscer are adesea caracter ascuţit. Un exemplu poate 
clarifica diferența dintre această durere și durerea viscerală 
reală: o incizie la nivelul peritoneului parietal este foarte 
dureroasă, în timp ce o incizie similară prin peritoneul 
visceral sau prin peretele intestinal este mult mai puţin 
dureroasă, sau în anumite situaţii chiar indoloră. 


LOCALIZAREA DURERII! VISCERALE - CĂILE 
DE TRANSMITERE PENTRU DUREREA 
„VISCERALĂ” ȘI „PARIETALĂ” 


Durerea de la nivelul diferitelor viscere este adesea dificil de 
localizat, din diverse motive. În primul rând, creierul 
pacientului nu are experienţe apriori privitoare la existența 
diferitelor organe interne; în consecinţă, orice durere având 
origine internă va fi localizată imprecis. În al doilea rând, 
senzațiile de la nivelul abdomenului și toracelui sunt transmise 
prin două căi spre sistemul nervos central - calea viscerală 
reală și calea parietală. Durerea viscerală reală este transmisă 
prin fibre somatosenzitive pentru durere din nervii vegetativi, 
iar senzaţia de durere iradiază către arii ale suprafeţei corpului 
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Partea |X Sistemul nervos: A. Principii generale și fiziologie senzorială 


Cord 


| n 
| SA 


Stomac 
Ficat și 
vezica biliară 
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Ombilic 


Apendice și 
intestin subțire 


4 EL Rinichi drept 


Rinichi stâng 
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| | 


Figura 49-6. Regiunile suprafeței corpului la nivelul cărora iradiază 
durerea cu originea în diferite organe viscerale. 


T10 


Li 


Durere 
viscerală 


Durere 
parietală 


Figura 49-7. Transmiierea viscerală și parietală a impulsurilor 
dureroase de la nivelul apendicelui. 


localizate frecvent la distanță de organul dureros. În mod 
contrar, senzațiile parietale sunt conduse direct pe calea 
nervilor spinali locali de la nivelul peritoneului parietal, pleurei 
sau pericardului, iar aceste senzaţii sunt de obicei localizate 
exact la nivelul regiunii dureroase. 


Localizarea durerii iradiate transmisă prin căi viscerale. 
Când durerea viscerală iradiază către suprafața corpului, ea 
este localizată de către individ la nivelul dermatomului 
corespunzător originii embrionare a organului visceral, acesta 
riefiind obligatoriu în dreptul regiunii unde se găsește organul 
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în prezent. De exemplu, inima are originea embrionară la 
nivelul gâtului și toracelui superior, astfel încât fibrele pentru 
durerea viscerală cardiacă au traiect ascendent de-a lungul 
nervilor simpatici și pătrund în măduva spinării între 
segmentele C3 și 'T5. Din acest motiv, după cum se observă în 
Figura 49-6, durerea cardiacă iradiază în zona laterală a 
gâtului, ia nivelul umărului, al mușchilor pectorali, descendent 
pe braţ și în regiunea retrosternală a toracelui superior. Acestea 
sunt regiunile suprafeței corporale care trimit propriile lor 
fibre somatosenzoriale spre segmentele medulare localizate 
între C3 și T5. Cel mai frecvent, durerea este localizată de 
partea stângă și nu de partea dreaptă a corpului, deoarece 
jumătatea stângă a inimii este mult mai frecvent afectată de 
bolile coronare în comparaţie cu jumătatea dreaptă. 

Stomacul are originea aproximativ în dreptul segmentelor 
toracice șapte-nouă ale embrionului. În consecință, durerea 
gastrică iradiază în epigastrul anterior, deasupra ombilicului, 
aceasta fiind aria deservită de segmentele toracice șapte-nouă. 
În Figura 49-6 sunt ilustrate câteva alte regiuni ale suprafeţei 
corpului la nivelul cărora durerea viscerală iradiază de la alte 
organe, care constituie regiunile embrionare unde au originea 
organele respective. 


Calea parietală pentru transmiterea durerii abdominale 
şi toracice. Durerea de la nivelul viscerelor este frecvent 
localizată simultan în două regiuni ale suprafeţei corpului, 
deoarece este transmisă dual prin calea viscerală a durerii 
iradiate și prin calea parietală directă. Astfel, în Figura 49-7 
este ilustrată transmiterea duală a durerii de la nivelul unui 
apendice inflamat. Iniţial impulsurile dureroase sunt transmise 
de la apendice prin fibrele pentru durerea viscerală localizate 
în nervii simpatici, şi ajung la nivelul măduvei spinării în 
regiunea T10 sau T11; această durere iradiază într-o regiune 
localizată periombilica! și are caracter surd, de crampă. 
Impulsuri dureroase sunt generate și la nivelul peritoneului 
parietal, în zona în care apendicele inflamat vine în contact 
sau este aderent la peretele abdominal. Durerea acută 
rezultantă este localizată la nivelul peritoneului iritat, în 
cadranul inferior drept al abdomenului. 


Anomalii clinice ale durerii și ale altor tipuri de 
sensibilitate somatică 


Hiperalgezia — hipersensibilitatea la durere 


Există situaţii in care o cale nervoasă pentru trarisi 


durerii devine foarte excitabilă, apare astlel huipe 
care inseamnă hipersensibilitate la durere. Cauzele pi 
ale hiperalgeziel sunt (1) hipersens 
pentru durere, situație denturmută fi 
(2) 


| 
huperalzi 


d transmiterii senzor: 


cundară 


Un exemplu de hiperalgeze prim 
extremă a cgUurmel 


ar cu arsuri 
sensibilizarea rerminați se cutanate de 


ar rutrat 


izutari locali elit 


în urmu arsuri! - prol: 


histamină 
indară este 


andine și alți pra 


de leziuni ale m: 
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Tracturi ascandante 


Fasciculul gracil 
pe ToFaseeuiui cuneai 


| 


Tracturi descendente 


Corticospinal =, Spinocerebelos 
: lateral dorsal 
sa i] Spinotalamic 
Rubrospinal=——— „ lateral 
Olivospinal ——__ | _SSpinocerebelos 
: Î N i ventral 
Tectospinal dn—— 
Spinotectal 


Corticospinal 


ventral  Vestibulospinal Spinotalamic ventral 


Figura 49-8. Secţiune transversală a măduvei spinării, în partea 
dreaptă fiind prezeniate principalele tracturi ascendente, iar în partea 


stângă principalele tracturi descendente. 


spinării sau ale talamusulul, Câteva dintre aceste tipuri de 
leziuni sunt discutate în paragrafele următoare. 


Herpes zoster 


Un virus herpetie poate produce ocazional ințectarea unui 
ganglion al rădăcinii dnrsale. Aceasta determină durere 
severă la nivelul dermatomului deservit de panglionul 
respectiv, «lurerea având topografi» radiculară (se oprește 
la linia mediană a corpului) şi o dispoziție circumecrisă, 
|ocalizată la nivelul une! jumâtăţi a corpului, Boala este 
denumită Berge zuster, iar durerea este asociată frecvenl 
cu i erupție cutanară 

Cuuza durerii este probabil reprezentată de mlecția 
virală a corpilur celulați neuronali din ganalionul rădăcini 
dorsale. be lângă faptul că declanșează durerea, virusul este 
transportat de fluxul ciopiasmatic câtre periferia axonilor 
neuranal, la muvel critanat -Aici virusul determină q erupție 
cutanată, urmată după câteva zile de apariția unor vezicule, 
lar apui, după ulte căteva zile, de Inrmarea crustelor, tate 
aceste modificări find lovatizate la nivelul dermatomulu! 
deservit de rădăcina dorsală Inleetată 


Ticul dureros 


La anumite persoane apare uneori durere tancinantă intr-o 
regiune a hemiteței corespunzătoare ariei senzoriale de 
distribuție a nervilor cranieni V sau IX (sau într-o zonă 
detirrutată a acestei arii); fenomenul este numit fie durere 
!sau fir donloureux, nevritigie trigeminală sau nevralgie 
alasofăringiand). Durerea este asemănătoare cu cea produsă 
de şocuri electrice aplicate brusc și poate îi prezentă numai 
căteva secunde, sau poate avea caracter continuu. Adesevri 
este declanşată de leziuni extrem de fine ale unor zone 
triguer de la nivelul leței, din cavitatea bucală sau din 
interiorul laringelui - cauza hind aproape intotdeauna 
reprezentată de un stimul mecanie și nu de un stimul 
dureras, De exemplu, când pacientul înghite un bel 
alimentar, pe măsură ce acesta vine În contact cu tonsilele, 
poate declanza durere foarte pulernică in regiunea 
mandihulură inervată de nervul craman Y. 

Tarerea din tirul clureras poate fi de ubicei abolită prin 
secționarea chirurgicală n nervului periferie corespunzător 
uriei hiperzensihile, Componenta senzorială a nervului 
cranian YV este în majoritatea cazurilor secționată imediat 
în interiorul craniului, in zana În care rădăcinile motorie şi 


în regiunea 


Cefalee în jumătatea Cefalee 
anterioară a a în jumătatea 
cutiei craniene „posterioară 
a “a cutiei 
erăniene 


Ceialee = 
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retroorbital TEI 
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Figura 43-93. Regiunile suprafeţei craniului la nivelul cărora apare 
cefalee determinată de diferite afecțiuni. 


senzarială ale nervului Y se separă unn de alta. astfel Incăt 
componentele matarii necesare pentru numeroase mişcări 
ale mandibulei pu Îi păstrate, în timp ce elunentele 
senzoriale sunt distruse, Această procedură cdetermură 
anestezie În regiunea corespunzătoare u feţei, fapt care 
poate î supărător pentru pacient. Mai mult, uneori 
procedura este lipsită de succes, ceea ce indică faptul că 
leziunea care determină durerea ar putea fi localizată în 
nuclzul senzorial din trunchiul cerebral şi nu ja nivelul 
nervilor periferici 


Sindromul Brown-Sequard 


Secționarea cornpietă n măduvei spinării conduce la abolirea 
tuturor senzațiilor și funcţiilor moțarii distal de melil 
lezinanii, însă în cazul în care măduva este secționată numal 
unilateral apare sindromul Brown-Siquardl, Electele unel 
astfel de hemisecțiuni pot îi prevăzute prin studierea 
tracturilor medulare llustrare In Figura 49-%. Consecința 
hemisechiunii spinale este pierderea tuturăr [uncțiilăr 
motorii de partea ipzilaterală la nivelul tuturor segmentelor 
aflate sub nivelul leziunii Cu toare acestea, numnal unele 
dintre tipurile de sensibilitate sunt pierdute șle partea 
ipsilarerală hemisecțiurui, iar altele sunt pierdute în purnătatez 
opusă. Senzațiile de durere, căldură și lrig - transsnise prin 
tractul spinotalimic - se pierd în jumătatea opuși să corpulial 
în tate dermatiramele situate cu două până la şase segmente 
inferiot de nivelul secțiinii, În schirnb, senzațiile transmise 
numai prin coloanele dorsală și dorsulaterală — kinestezice 
și de poziție, vbratorie, localizarea tactilă și discriminarea 
între două puncte - se pierd în jumătatea ipsilaterală la 
nivelul tuturor dermatoamelor situate sub nivelul teziuni: 
Sensibilitatea tactilă fină este abolită deparere calea 
principală pentru transmiterea acestei sensibilităţi, cnicana 
dorsală, este secționată. Cu alte cuvinte, fibrele din această 
coloană nu decusează în jumătatea opusă decât rânii npung 
la nivelul trunchiului cerebral. Sensibilitatea tactilă grmsieră, 
care este slab localizată se conservă, deoarece +: |ransmisă 
parţial prin tractul spinotalamic din jumătatea opusă 
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Partea lX Sistemul nervos: A. Principii generale și fiziologie senzorială 


Cefaleea 


Celaleea iaprezintă un tim de diirere iradintă la suprafața 
căpului, cu priginea în structurile <raniena profunde. Unele 
tipuri die cetalee sunt cauzate de stimul dureroși cu origine 
ntracramană, Insă alte tipuri sunt corsecințn durerii produse 
în atara craniului, ele exermpiu durerea de la nivelul sinusurilor 
nazale. 


Cefaleea cu origine intracraniană 


Regiunile sensibile la durere din cutia craniană. Țecuturile 
cemtuale sunt aproape complet insensiblle la dureze 
Secționașea sau stimularea electrică a regiunilor senzariale ale 
cortexului cerebral determină durere numai în anuunite siruații; 
în schimb, prăduc parestezii cu caracter de înțepătură la nivelul 
regiunilor corpului reprezentate în regiunez corticală stimulată. 
Ca urmară, se pare că o mare parte a durerii caracteristice 
cefalee: nu este cauzată de leziuni corticale 

În schimb, datarea simuasurilar venoase cerebrale, jeziaruie 
tenteriurntlui sau intinderea durei mater la baza creierul: pot 
proiluce durere intesisă manitestată aul formă de cefalee De 
asemenea, aproape rlee tip de lraumatisiri, zitrobire zau 
întindere a vaselor sangvine «le meningelui poate determina 
celalee. O structură deosebi! de sensibilă este artera meningee 
medie, lar medici neurochirurgi acordă o atenție densebită 
anesteziei npecifice a acestei artere atunci când efectuează 
intervenții neurachirurgicale sub anestezie Inczlă. 

lradierea cefalaei intracraniene la nivelul capului. 
Stimularea reeepteriler pentru durere de la nivelul regiunii 
cutiei craniene localizate deasupra tenterumului, inclusiv «e 
pe suprafața superinară a tentoritimuluy, miţiază impulsuri 
dureroasa |ransmite prin nervul cranian V și astfel produce 
radierea duzerii în jumătatea anterinară a capului, In regiunile 
inervate de această componentă sotnstosenzarială a nervului 
eraniari V, după cum este ilustrat în Figura 49-9, 

În mel contrar, |mpulsuri durerase cu eriginea sub 
tentorium pătrund în sistemul nervos central în special prir 
naivi cranieni glusafaringian și vag și prin cel de-al doilea nerv 
cervical, căre asigură ș inereația scalpului super, posteră- și 
infero-auriculară. Srinaulii dureroși șubientoriali determină 
„cefalee cecipirală” care tradază în regmnea posterioară a 
capului. 


Tipuri de cefalee intracraniană 


Celaleea din meningită, Cetaleeu cauzată de meningită este 
extrem de severă, deoarece afecțiunea produce inflarmația 
tuturor rneningele, inctusiv a ariilor senzitive ale durei și a 
celor din jurul sinusurilor venanae. Astizi de lezzuni severe pol 
induce cefalee extrern de puternică ce iruulizză la nivelul întregii 
extremități cefalice 

Cetaleea cauzată de scăderea presiunii lichidului 
cefalorahidian, Îndepârtarea unei cantități mini de numal 20 
mnililur de hchud din canalul spanal, în special dacă perseana 
rămâne in poziție ortnștatică, pmaduce adeseori cefalee 
intracramană severă. Îndepărtarea acestei cantități de lehic) 
reduce parțial flotabilitatea ereieruiui, asigurată în nn normal 
de lichidul cefalorahidian. Greutatea ereierulul întinde și 
distorsionează suprafeţele dura, generând astfel hireze cui 
caracter de cefalee. 

Cefaleea migrencasă. Migrena este ur. tip special de 
cefalee considerată consecința unor tulburări vasomntarii, cu 
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Icate că maranisrul exact mu este cunnacut, Criaieea 
migrenoază debutează frecvent prin diferite senzații 
preiromale. precum greară, pierderea vederii Intr-o ate a 
câmpului vizual, aură mzuală și alte tipuri de habucinații 
senzoriale, În mod normal, sirmptamale prodromale debotuază 
cu 40 de munute până la 1 ară inainte de insratarea cefalee 
Orice tone care expheă migrena trebue să explice si 
simptomele prodromale 

Una dintre zuriile care incearcă să explice Catazele celaleai 
migrenoase susține faptul că ermoțile sau tenstumea prelungită 
determină vasospasm reflez al uncra dintre arterele cupiului. 
inciusiv al arterelor cerebrale, Vasespazrniul conduce țezvetic la 
ischemia unor regiuuii curebrale, aceasta Kiril responsabilă 
pentru simptomele prodiromale. Ischemia intensă ufectează 
pereții vasculari şi determină epuizarea contracției mușchiului 
neted vascular, astfel încât vasele sangvine devin uteae “şi 
incapabde de a menține tonusul vascular tirnp de 24 până la 4 
de are. Vasele sangvine ze dilată marcat și ilevin pulsaile, lar 
întinderea excesivă a pereților artermli - inclusiv a unor artere 
extracramene, precum artera temporală - determină durerea 
prnpriu-zisă caracteristică migrenelor Alte tentii referitoare la, 
cauza migrenuelnr se referă la generulizaraa inhibițiel carticale, 
la anomalii psihologica şi la spasme vasculare determinale de 
concentrația crescută a ionilor de potasiu în kchidul cerebral 
extracelular 

Este posibil să existe n predispaziție genetică la migrenă, 
deoarece In 65 până la X0% din cazuri a fost raportat un Istorie 
familial pozitiv pentru rugrenă, De asemenea, cefaleea 
migrenoasă este de aproximativ două ari mai recentă la temei 
decât la bărbaţi 

Cetaleea asociată consumului excesiv de alcool, În man 
abișnulit. consurmil excesiv de alcool este urmat de apariția 
celaleel. Probabil că ulcoolui, avânc acțirine toxică asupra 
țenuturilar, lrită direct meninpele şi produce durere 
witracraniană. Desusdratarea joacă de asemenea un rol În 
apariția „mahrmureli”” care urmează consumului excesiv de 
alcool; hidratarea atenuează dar mu primă cefaleea sau alte 
simptome ale mabrmurelii 


Tipuri extracraniene de cefalee 


Cataleea cauzată de spasmale musculare. Tensiunea 
emoțonală determină adesecn producerea unor spasme la 
nivelul muschilor capului, în special al mușchilor cu inserție pre 
scalp și al muschilor gâtului cu inserție occipitală, aceasta Fiind 
una dintre cele mai frecvente cauze de vetalee. Se presupune 
că durerea de la nivelul mașchiloy «pastici ai capului racluază 
în regiunile supratacente ale capului și determină cefalee 
asemănătoare cu ceg prudusă de leziunile intracraniene 

Cefaleea cauzată de iritația cavităților nazale și a 
structurilor nazale accesorii. Membranele muruase ale 
cavitățilnr nazale si ale simmasurilor nazale sunt maderat serisibile 
la darere. Cu toate acestea, infecțiile sau alte procese iritative 
locahzate in arii extinse ale structurilor nazale se surmează 
adesezri și determină cetalee care irachază petroarbatal sau, În 
cazul infecție: sinusurilor frontale, durerea radiază la nivelul 
supraleţelor anterioare ale frunțit și scalpului, după cur se 
ohservă in Figura 49-9. De asemenea, durerea de la nivelul 
sinusurilur infericare, de exemplu cea localizată |n sleutsurile 
maxilere, poate itadiz ta nivelul feţei. 
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Figura 49-10. Frecvenţele de descărcare la diferite temperaturi 
cutanate pentru o fibră sensibilă la durere și frig, pentru o fibră 
sensibilă la frig, pentru o fibră sensibilă la căldură și pentru o fibră 
sensibilă la durere și căldură. 


Cataleea cauzată de afecțiuni oculare. Dificultatea de a 
iucaliza imaginea poate determina conlracția puternică a 
mușchilor ciliar ai globului acular în încercarea de a obține o 
imagine clară, Cu toate că acești muschi au dimenstuni foarte 
reduse, contracția lor tonica poate proțluce celalee retroorbitală 
De asemenea, incercările repetate de a localiza imaginea pot 
deiermira producerea unul span reflex al unor mușchi facial! 
şi extraoculiri, care poate constitui o posibilă cauză a cefaleei 

Un al doilea tip de cefalee cu origine la nivel ocular apare 
atunci când ochii snt expusi în lurnină de intensitate mare, în 
special la raze ultraviniete. Aţantirea prwvirii către saăre sau spre 
arcul de sudură, chiar și pentru numai câteva secunde, poate 
determina cefalee care persistă Intre 24 și 49 de ore. Cefaleea 
este cuuzată de iritația suprafeței conjunctivale produsă de 
expunerea la rarele solare, iar durerea iradiază la suprafața 
scalpului sau retraorbital. În plus, focalizarea la nivelul retinei 
a lurniriii intense prewenite de ja arcul de sudură sau de ln soare 
pzwduce arsuri retiniene, care pat fi de asemenea o cauză a 
cetaleei. 


SENSIBILITATEA TERMICĂ 


TERMORECEPTORII ȘI STIMULAREA 
ACESTORA 


Ființa umană poate percepe diferiie grade de temperatură (frig 
și căldură), care variază de la îngheț la rece, răcoros, indiferent, 
până la cald, fierbinte și foarte fierbinte. 

Variaţiile termice sunt percepute de cel puţin trei tipuri de 
receptori senzoriali: pentru rece, pentru cald și pentru durere. 
Receptorii pentru durere sunt stimulați numai de gradele 
extreme de căldură sau frig și ca urmare sunt responsabili (în 
asociere cu receptorii pentru rece şi cald) de transmiterea 
senzaţiilor de tip „foarte rece” şi „foarte fierbinte” 

Receptorii pentru rece și receptorii pentru cald, denumiți 
termoreceptori, sunt localizaţi imediat sub tegument, în puncte 

“sensibile la temperatură. La nivelul suprafeţei corpului există 
de 3-10 ori mai mulți receptori pentru rece decât receptori 
pentru cald, iar densitatea lor în diferite regiuni ale corpului 
variază de la 15-25 de puncte sensibile la rece pe centimetru 


pătrat la nivelul buzelor, la 3-5 puncte sensibile la rece pe 
centimetru pătrat la nivelul degetelor, și până la mai puţin de 
1 punct pe centimetru pătrat în anumite regiuni ale trunchiului. 

Cu toate că prezenţa terminaţiilor nervoase distincte pentru 
cald a fost stabilită pe baza unor teste psihologice, acestea nu 
fost identificate histologic. Se presupune că suni terminații 
nervoase libere, deoarece impulsurile pentru cald sunt 
transmise în principal prin fibre nervoase de tip C, cu viteze 
de numai 0,4-2 m/sec. 

În schimb, a fost identificat în mod cert un receptor pentru 
rece. Este un tip special de terminaţie nervoasă a unei fibre 
mielinizate mici de tip A5, care se ramifică de câteva ori, iar 
extremitățile ramificațiilor sunt localizate în regiunile inferioare 
ale celulelor epidermice bazale. Excitaţiile sunt iransmise de la 
acești receptori prin fibre nervoase de tip A5 cu viteze de 
aproximativ 20 m/sec. Se presupune că unele senzaţii de frig 
sunt transmise și prin fibre de tip C, ceea ce sugerează că unele 
terminaţii nervoase libere ar putea funcţiona și ca receptori 
pentru rece. 


Stimularea termoreceptorilor - senzațiile termice (rece, 
răcoros, indiferent, cald și fierbinte). În Figura 49-10 
sunt ilustrate efectele diferitelor temperaturi asupra 
răspunsurilor a patru tipuri de fibre nervoase: (1) o fibră 
nociceptivă stimulată de frig, (2) o fibră nervoasă pentru 
senzaţia de frig, (3) o fibră nervoasă pentru senzația de căldură 
și (4) o fibră nociceptivă stimulată de căldură. Se observă că 
aceste fibre răspund în mod diferit în funcţie de variațiile 
temperaturii. De exemplu, la temperaturi foarte scăzute, numai 
fibrele nociceptive sensibile la rece sunt stimulate (însă în cazul 
în care tegumentul se răceşte mai mult - ajungând chiar la 
temperatura de îngheț - aceste fibre nu mai pot fi stimulate). 
Pe măsură ce temperatura crește la +10C sau 
+15*C impulsurile dureroase încetează, însă încep să fie 
stimulaţi receptorii pentru rece, stimularea maximă realizându- 
se la temperatura de aproximativ 24*C, după care aceasta 
începe să scadă și dispare complet la 40*C. La temperaturi 
peste 30*C începe stimularea receptorilor pentru cald, însă și 
această stimulare încetează la aproximativ 49%C. Când 
temperatura atinge 45C încep să fie stimulate fibrele 
nociceptive sensibile la căldură și în mod paradoxal unele fibre 
pentru rece sunt din nou stimulate, probabil deoarece 
terminațiile lor nervoase sunt lezate de căldura excesivă. 

Din Figura 49-10 reiese faptul că o persoană apreciază 
diferitele tipuri de senzaţii termice pe baza nivelului relativ de 
stimulare al diferitelor tipuri de terminaţii nervoase. Se observă 
că temperaturile extreme pot produce durere, iar atât frigul cât 
şi căldura, când sunt suficient de intense, pot determina 
aproape același tip de senzaţii — altfel spus, senzațiile de frig 
extrem și de căldură arzătoare pot fi aproape identice. 


Efectele stimulatoare ale creșterii şi scăderii 
temperaturii - adaptarea receptorilor termici. Expunerea 
bruscă a unui receptor pentru rece la o scădere rapidă a 
temperaturii induce inițial stimularea intensă a receptorului, 
însă această stimulare se reduce rapid pe parcursul primelor 
câteva secunde și progresiv mai lent pe parcursul următoarelor 
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30 de minute sau mai mult. Cu alte cuvinte, receptorul se 
„adaptează” în mare măsură, însă niciodată în proporţie de 
100%, 

Astfel, este evident faptul că sensibilitatea termică răspunde 
marcat la modificări ale temperaturii, pe lângă faptul că este 
capabilă de a răspunde la temperaturi constante. Aceasta 
înseamnă că dacă temperatura cutanată scade activ, senzaţia 
de frig este mult mai accentuată decât în cazul în care 
temperatura scăzută rămâne constantă. În mod contrar, dacă 
temperatura crește activ, senzația de căldură este mult mai 
accentuată decât în cazul în care temperatura ar rămâne la un 
nivel înalt constant. Răspunsul la variațiile de temperatură 
explică gradul extrem de căldură pe care o persoană îl simte 
când intră inițial într-o cadă cu apă fierbinte și gradul extrem 
de frig perceput la ieșirea dintr-o incintă încălzită într-o zi 
rece. 


MECANISMUL STIMULĂRII RECEPTORILOR 
TERMICI 


Se presupune că receptorii pentru rece și cald sunt stimulați 
de modificări ale ratelor lor metabolice și că aceste modificări 
sunt consecinţa faptului că temperatura modifică rata reacţiilor 
chimice intracelulare de peste două ori pentru fiecare variație 
de 10*C. Cu alte cuvinte, detecția termică nu se datorează 
efectelor fizice directe ale căldurii sau frigului asupra 
terminaţiilor nervoase, ci variaţiei stimulării chimice a acestora 
indusă de modificările temperaturii. 


Sumaţia spaţială a senzațiilor termice. Deoarece numărul 
terminaţiilor nervoase pentru rece sau cald la nivelul oricărei 
regiuni a corpului este redus, este dificilă aprecierea gradațiilor 
de temperatură când sunt stimulate suprafețe tegumentare de 
dimensiuni mici. Însă, atunci când este stimulată o suprafață 
întinsă a tegumentului, semnalele termice de la nivelul întregii 
arii se sumează. De exemplu, variațiile rapide de temperatură 
de numai 0,01*C pot fi detectate dacă această modificare 
afectează simultan întreaga suprafață a corpului. În schimb, 
variaţii de temperatură de 100 de ori mai mari nu vor fi 
detectate în cazul în care acestea afectează o suprafață cutanată 
de numai 1 centimetru pătrat. 


TRANSMITEREA IMPULSURILOR TERMICE 
LA NIVELUL SISTEMULUI NERVOS 


În general, impulsurile termice sunt transmise prin căi paralele 
cu cele care conduc impulsurile sensibilităţii dureroase. După 
ce pătrund în măduva spinării, impulsurile au traiect pe o 
distanță de câteva segmente ascendent sau descendent prin 
tractul lui Lissauer, apoi se termină în principal la nivelul 
laminelor I, II și II ale coarnelor posterioare - la fel ca și în 
cazul durerii. După o procesare redusă realizată de unul sau 
mai mulți neuroni spinali, impulsurile sunt transmise prin 
fibre ascendente lungi care traversează în tractul senzorial 
anterolateral din jumătatea opusă și se termină atât (1) la 
nivelul regiunilor reticulate ale trunchiului cerebral cât și (2) 
în complexul ventrobazal talamic. 
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Sistemul nervos: A. Principii generale și fiziologie senzorială 


Câteva impulsuri termice sunt transmise şi spre cortexul 
somatosenzorial cerebral de la nivelul complexului ventrobazal. 
Prin studii efectuate cu microelectrozi s-a constatat că 
ocazional un neuron din aria corticală somatosenzorială 1 
răspunde direct la stimuli de tip rece sau cald aplicaţi într-o 
regiune cutanată specifică. Însă, îndepărtarea întregului girus 
postcentral la o ființă umană reduce abilitatea persoanei în 
cauză de a distinge variațiile de temperatură, fără a aboli 
complet această capacitate. 
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Analizatorul vizual: |. Optica vederii 


PRINCIPII DE FIZICĂ OPTICĂ 


Înțelegerea modului de funcţionare a sisternului optic presupune 
familiarizarea cu principiile de bază ale opticii, care includ 
mecanismele fizice ale refracției luminii, focalizarea şi altele. 
După o scurtă recapitulare a acestor principii, va fi abordată 


optica oculară. 


Retracția luminii 

Indicele de refracție al unei substanța transparente. Ravele 
de lumină se deplasează prin aer cu a viteză de aproxumativ 
300.000 krmisec, însă prin solide şi lichude transparente 
viteza de deplasare este mult mai mică. indicele de refracție 
al unei substanțe transparente: reprezintă raporiui Intre 
viteza lumirui prin aer şi viteza lumini! prin substanța 
zespectivă. Pentru aer, indicele de refeueție este 1. Astiel, In 
cazul în care lumina trece printr-un anumit tip de sticlă cu 
viteza de 210.000 kmisec, indicele de retracție al stivlei 
respective se calculează împărțind 300.000 la. 200.000, adică 
18, 

Reiracţia razalor de lumină la interfața a două medii cu 
indici de refracție diferiți. Cânti un fuzcicul de raze de lumină 
(Fisura 50-LA) vine în contact cu a intertață perpendiculară 
pe direcția de deplasare a fascicululu, razele pătrund în cel 
de-al doilea mediu fără a devia de Ia traiectul lor. Unicul afecr 
este reprezentat de reducerea vitezei de tranmitere şi de 
scurtarea lungimii de undă, după cum este reprezentat în 
figură prin distanţele mai mici Intre Fronturile de undă 

În cazul în care razele de lumină trec printr-o interfață 
angulară, după run este dustrat in Figura 50-1B, acestea sunt 
deviate dacă indicii de refracție ai celor două medii sunt 
diferiți. În această figură, razele trec din aer, care are un indice 
de refrazție de 1, într-un blac de stctă care are indicele de 
selratție 1,50. Când fasciculul de raze vine în contact cu 
interfata engulară, marginea lui infericară vine in contact cu 
sticla înamtea marginii superioare, Frontul de undă din 
regiunea suparioară a ruzei va continua să se deplaseze cu 
viteza de SUL kmisec, în timp ce razele care au pătruns în 
sticlă se depluzează cu vitaza de 200000 km/sec, Se crezuză 
un decalaj între regiunea vupericiară a frantului de undă și cea 
inferioară, care se deplasează în urma celei superinare, astfel 
încât lrentul unsă ru mai esta vertical, cl dexial în unghi spre 
dreapin, Dewarece direția de deplasare a luminii este 
intotdeuna perpendiculară pe plinul frontului de undă, 
jascirulul de bimină este deviat spre interior 

Această deviere a razelor luminoase la nivetul unei interfete 
angulară este cunoscută sub denumirea de reface Se 


LE: 


observă faptul că gradul retracției crește proporțional cra (1) 
raportul indicilor de refracție ai celor două medii transparente 
şi (2] unghiul dintre interiață și frontul de undă 


Principiile refracției aplicate la lentile 

O lentilă convexă focalizează razele de lumină. Figura 50-2 
ilustrează raze de lumină paralele care pătrund într-o lentilă 
canvesă, Razele care trec prin centrul lertilei sunt perfect 
perpendiculuze pe suprafața acesteia şi trec prin țentilă lără a 
suferi fenomenul de telracţie. Spue marginile lentile insă, 
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Figura 50-1. Raze de lumină care traversează o suprafaţă de sticlă 
perpendiculară pe ele (A) și o suprafaţă de sticlă înclinată faţă de raze 
(3). Se observă că după pătrunderea razelor de lumină în obiectul de 
sticlă distanța dintre unde se micșorează, devenind aproximativ două 
treimi din distanța existentă între unde în timpul deplasării luminii prin 
aer. De asemenea se observă că razele de lumină incidente pe o 
suprafață cu care formează un unghi sunt deviate. 


Lumină provenită 
de la o sursă îndepărtată 


Distanţă focală 


Figura 59-2. Devierea razelor de lumină la nivelul fiecărei suprafețe 
a unei leniile sferice convexe, observându-se că razele paralele sunt 
focalizate într-un punct focal. 
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Figura 50-3. Devierea razelor de lumină la nivelul fiecărei suprafețe 
a unei lentile sferice concave, observându-se că razele paralele devin 


divergente. 


razele de lumini vin în contact cu interfața sub un unghii 
prugresiv. tai mare Cu cât razele au a situare mai periferică 
în cadrul fasciculului, cu atât acestea sunt zhai mult deviate 
apre centrul lentilej, fenomen nurnit corvergența razelor 
Cantitatiy, jumătate din deviere se realizează în momentul 
pătrunderii razelor în lentilă, iar cealaltă jumătate la veşirea 
acestora de partea opusă a lentilei. În cazul în care lentila are 
curbu= adecvată, tnate razele paralele de lumină care 
traversează tecare parte a lentile! vac E deviate asttel Incăt să 
trează printr-un singur punct derurnit prsztce focal, 

O lentilă concavă determină divergența razelor de lumină, 
Figura 50-3 prezintă efectul unei lentile concave asupra 
razelor de lumină. Razele care pătrund în lentilă prin centrul 
acesteia sunt perpeniliculare pe interfață, astfel incât nu sunt 
refractate. Razele de la periferia lentilei pătrund în lentilă 
inaintea razelor din centru. Efectul este apus celui constatat în 
cazul lentilelor convexe și determină îndepărtarea razelor 
periferice de razele care trec prin centrul lentilei. Asttel, o 
lentilă concavă sletermină divezgunza razelor de lumină, lar o 
lentilă conveză determină comvertenți acestora. 

Lentilele clindrice deviază razele de lumină intr-un 
singur plan - comparație cu lentilele sferice. În Figura 50-4 
sunt ilustrate atât o lentilă sfuricd convexă cât și o lentilă 
cilindrică convexă. Se observă că lentila cilindrică deviază 
razele care pătrund în cele două zone laterale ale sale, dar nu 
ş razele care pătrund la nivelul extremităților superioară și 
inferioară ale lentilei, Altfel spus, deviația se realizează într-un 
plan, însă iu și în celălalt, Astfel, razele paralele sunt deviate 
câtre a linie focală. În schimb, razele de lumină care trec 
printr-a lentilă serică șunt refrmctate la nivelul tururer 
marginilor lentilei (în ambele planuri) spre raza centrală, iar 
toate razele sunt deviate câtre un punet focal 

Efectul unei lentile cilindric este demonstrat prin utilizarea 
unui tub plin cu apă. Dacă tubui este plasat în dreptul unei 
raze de lumină și o bucată de hârue este poziționată progresiv 
mai aproape de partea opusă a tubului. la o anumită distanță 
se va observa că razele de lumină vor forma a linie focale. 
Efectul unei lentile sferice poate fi demonstrat cu ajutorul unei 
lupe obișnuite. Dacă o astfel de lentilă este plasată în dreptul 
unei raze de lumină, iar o bucată de hârtie este poziționată 
progresiv mai aproape de ea, la o anumită distanţă razele de 
lumină sunt convergente într-un singur punct. 
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Figura 50-4. A, Razele de lumină paralele sunt focalizate de o lentilă 


sferică convexă într-un punct focal. B, Razele de lumină paralele sunt 


focalizate de o lentilă cilindrică convexă într-o linie focală. 


Lentilele cilindrice concave determină divergența razelor 
de lumină numai intr-un singur plan, n acelaşi mad în care 
lentilele cilindrice convexe determină corvergența razelor 
Intr-un singur plan. 

Combinarea a două lentile cilindrice dispuse în unghi 
drept este echivalentă unei lentile sferice. În Figura 50-5B 
sunt ilustrate două lentile cilindrice convexe care formează ul 
unghi de “X) grade între ele. Lentila cilindrică verticală 
determină convergența razelor de hamină care strâbar zonele 
si laterale, iar lentila orizontaiă determină convergența razelor 
de la extremitățile superioară şi inferioară ale lontilei. Asttel, 
toate razele luminoase sunt devlale într-un singur punct focal. 
Cu alte cuvinte, dosad lentile cilindrice dispuse În linghi drept 
una fiți de alta îndeplinesc ueeaşi funcţie ca şi o lentilă 
sjerică cu aceeași putere de refracție. 


Distanţa focală a unei lentile 


Distanţa măsurată în spatele unel lentile convexe, la care razele 
paralele de lumină converg într-un punct focal comun, este 
denumită distanța focată a lenuilei Diagrame din partea 
supenvară a Figurii 50-6 demonstregză focalizarea razelor 
paralele de lumină 

În diagrama din centru, razele care pătrund la lentila 
convexă nu sunt paralele ci sunt divergente, deoarece originea 
luminii este o sursă puinetiformă situată in uproplerea lentilai. 
Deoarece razele sunt divergente, din diagramă se observă că 


Linia de focalizare 


Sursă punctiformă 
de lumină 


= Sursă punctiformă 
de lumină 

Punct “= 

de focalizare 


Figura 59-5. A, O lentilă cilindrică focalizează lumina provenită de 
la o sursă luminoasă punctiformă într-o linie focală. B, Două lentile 
cilindrice convexe care formează între ele un unghi drept, 
observându-se faptul că o lentilă determină convergenţa razelor de 
lumină dintr-un plan, iar cealaltă lentilă determină convergența 
razelor de lumină din planul dispus la 90 de grade față de primul 
plan. Combinația formată din cele două lentile focalizează razele de 
lumină într-un punct focal, identic cu cel obținut cu ajutorul unei 
singure lentile sferice convexe. 


Figura 50-6. Cele două lentile din partea superioară a figurii au 
aceeași distanță focală, însă razele de lumină care pătrund în lentila 
de sus sunt paralele, în timp ce razele de lumină care pătrund în 
lentila din centru sunt divergente; este ilustrată consecința acestei 
diferențe între direcţiile razelor de lurnină. Lentila din partea inferioară 
a figurii are putere de refracție mult mai mare decât oricare dinire 
cele două lentile din partea superioară (cu alte cuvinte, are o distanță 
focală mult mai mică), observându-se că punctul focal este cu atât 
mai apropiat de lentilă cu cât lentila este mai puternică. 


Capitolul 50 Analizatorul vizual: |. Optica vederii 


anțE de lentilă ca și 
anul tntr-a 


cuvintă, c 


par Tillă convexă 
pătrund raze ente, acestea sunt făcalizate in 
partea pusă a lentilei îa o distanță mai mare decăt în cazul 
razelor paralele 

Diagrama din partea intenoară a Figurii 4-6 ilustrează raza 
de lumină divezgente care părrună intr-a lentilă convexă cau n 


rază de curbură mult mai rare decât cea a celorlalte rond jnrile 
din figură. În aceussă «hagramă, dlstanța laţă de lmulă La cane 
razele uunt focalizate este aceeași ca și distanța din priza 
csagramă, în care lentila este copvesă, incă razete sunt paralele 
Aceasta derneanr inptul că atât razele puralele cât și razele 
divergente put fi focalizate la aceeeși distanță în spatele lertulei. 
cu condiția modificării comeexirății lentlei 

Relatia dintre distanta locală u lentilei, distanța față de 
sursa panctitormă de tumină și distanța de focalizare este 
exprimată ce formula următoare 


LR ARI 


e e 


tab 
unde f este distanța focal a lentilei pentru razele paralele, 
a este distanţa dintre lentilă si sursa punerifeymă de lumină și 
b este distanța de focalizare în partea opusă n Leritilel. 


Formarea imaginii în cazul lentilelor convexe 


În Figura 50-7A este ilustrată n lentilă cemwexă și chontă pure 
punrtitorme de lumină dispuse în partea stângă n acesta 
Deoarece razele luminase trec prin centrul unei lentile ice 
fără a fi retractate, razele din hecare sură punctitormă de 
lumină sunt focalizate Intr-un punct cin parea opusă a lentile, 
dispus pe aceeași dreaptă cu usa punctijorraă și cu centriul 
ientilei 

Orice obizct din lata lentile! reprezintă în realitate ut 
mozaic de surse luminoase punctiforme, Linele dintre aceste 
surse sunt inaste străluritoare, altele au inrensitare foarte 
redusă, tar culoarea lor variază, Fiecare sursă lurmurcană 
punctitorrni de la nivelul obiectului este Incalizată într-un 
punct separat din partea opusă a lentilei, punct situat pe axul 
centzal al lentilei, Dacă la a distantă egală cu distarița locale a 
jentilei este plasată o fnate albă de hârtie, poate îi olageraată 0 
imagine a obiectului, după cum sete demonstrat în Figaura 
50-78 Această imagine ete însă răsturnată faţă de obiectul 
inițial, lar cele două margini Interale ale irmaginul sunt inversate. 
Aceasta este modalitatea prin care lentila tnui aparat de 
fotografiat focalizează imaginile pe îl. 


Măsurarea puterii de refracție a unei lentile 

- „dioptria” 

Cu cât este mai mare gradul de deviere a vazelor luminoase 
de către o lentilă, cu atât „puterea de rulirăolic” a lesililei este 
mal mare Puterea de refracție este măsurată în dzoptril 
Puterea de refracție a unei lentile convexe, în diapini, este 
egală cu 1 metru împărţit la distanța focală a lentilei. Astfel, ni 
lentila ferică care determină convergența razelor paralele ste 
lumină intr-un punct focal situat la 1 metru în spatele el are p 
putere de refracție de +1 dioptrie, după cum este llusirul In 
Figura 50-8. Dacă lentila este capabilă să deviere razele 
paralele de lumină de două ori mai mult în cumparație cu o 
lentilă cu puterea de +1 diopirie, atunci aceasta are puțerea de 
refracție de +2 diopirii, iar razele sunt focati net 
situat la 05 metri în spatele lentilei. O lzizilă capabilă să 
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Figura 50-7. A, Două surse luminoase punctiforme focalizate în două puncte focale diferite, situate de o parte și de alta a unei lentile. 


B, Formarea unei imagini de către o lentilă sferică convexă. 
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Figura 50-8. Efectul puterii dioptrice a lentilei asupra distanței focale. 


determine corvergarița razelor paralele de lumină Intr-un 
punct focal jocalizar la pusrai 10 centimetri (0,1 rezri) în 
sparele ei are o putere de refracție de +0 dioptrii 

Puterea de retracțe a lentilelor concave nu poate fi 
exprimată sub forma distanței focale măsurate in spatele 
lentile|, deoarece razele ele lumină sunt divergente și nui 
fercalizate Intr-im punct. Totuși, în cazul în care o lentilă 
corivavă determină divergenta razelor În aceeași măsură |n 
care n lentilă convexă de 1 diuptrie determină comvergența 
acestora, iturici lentila concavă are o putere dioptrică de -l 
Sirnilar, In cazul în care divergența realizată de lentila concavă 
aste egală cu convergența realizată de b lentilă cunvasă de + 10 
dioptrii, atunci lentila concavă are puterea de -10 dioptrul 

lentilele concave „newralizează” puterea de refracție a 
lantilelor convexe. Astiel, prin plasarea unei ientile cancave de 
1 dioptne imediat în fața unei lentile convexe de 1 dinptrie, se 
obține un sistem de lentile cu putere de refracție nulă 

Puterea de refracție a lentilelor cilindrice «ste evaluată în 
aceeași manieră ca şi puterea de refracție a lenululor stenre, 
cu excepţia faptului că trebuie precizat și ax lentile: cilindrice 
alături de puterea acesteia. În cazul în care o lentilă cilindrică 
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Puterea totală de refracție = 59 diopirii 
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Figura 50-9. Ochiul este aserneni unui aparat de fotografiat. Numerele 
reprezintă indici de refracție. 


focalizează razele paralele intr-o linie fncală situată la 1 merrui 
în spatele lentile, aceasta are putenea de +1 dioptrie, În od 
contrar. dacă o lentilă cilindrici de tip cinca determină 
idivergența razelor de lumină in areeaşi măsură în care a lentilă 
cilindrică de tip convez de +1 dioptrie determină con vei genţi, 
aceasta are puterea de -1 dloptrie, În cazul In care linia de 
focalizare este ortrontală, atunci axul lentilei este la LI prace 
Dacă mia de tocalizare este verticală, axul este la 40 de urade. 


OPTICA OCULARĂ 


GLOBUL OCULAR ESTE SIMILAR UNUI 
APARAT FOTOGRAFIC 


Globul ocular, ilustrat în Figura 50-5, este echivalent, din punct 
de vedere optic, cu un aparat fotografic obișnuit. Este constituit 
dintr-un sistem de lentile, o deschidere variabilă (pupila) și retina, 
care corespunde filmului fotografic. Sistemul de lentile al ochiului 
este alcătuit din patru interfețe la nivelul cărora se produce 
refracție: (1) interfața dintre aer şi suprafața anterioară a corneei, 
(2) interfața dintre suprafața posterioară a corneei și umoarea 
apoasă, (3) interfaţa dintre umoarea apoasă și suprafața anterioară 


a cristalinului și (4) interfața dintre suprafața posterioară a 
cristalinului şi corpul vitros. Indicele de refracție pentru aer este 
1; pentru cornee 1,38; pentru umoarea apoasă 1,33; pentru 
cristalin (în medie) 1,40; iar pentru corpul vitros 1,34. 


Suprafeţele de refracție ale globului ocular văzut ca 
lentilă unică - globul ocular ca „sistem simplificat”. Dacă 
toate suprafețele de refracție ale globului ocular sunt însumate 
algebric şi considerate a fi o singură lentilă, optica ochiului 
normal ar putea fi simplificată și reprezentată schematic sub 
forma unui „sistem simplificat” Această operaţie este utilă 
pentru calcule simple. În cazul globului ocular ca sistem 
simplificat se consideră că există o suprafață unică de refracție, 
având punctul central la 17 milimetri în faţa retinei și o putere 
totală de refracție de 59 dioptrii, după acomodarea cristalinului 
pentru vederea la distanţă. 

Aproximativ două treimi din cele 59 de dioptrii ale puterii 
de refracție sunt asigurate de suprafața anterioară a corneei (247 
de cristalin). Explicaţia constă în faptul că indicele de refracție 
al corneei este semnificativ diferit de cel al aerului, în timp ce 
indicele de refracție al cristalinului nu este foarie diferit de 
indicii de refracție ai umorii apoase și vitrosului. 

Puterea totală de refracție a cristalinului, care este înconjurat 
de lichid de ambele părți, este de numai 20 dioptrii, adică 
aproximativ o treime din totalul puterii de refracție a ochiului. 
Însă cristalinul deține un rol important deoarece, ca răspuns la 
impulsurile nervoase de la nivelul creierului, își poate crește 
semnificativ raza de curbură pentru a realiza „acomodarea, 
proces ce va fi discutat ulterior în acest capitol. 


Formarea imaginii pe retină. În aceeași manieră în care o 
lentilă de sticlă focalizează o imagine pe o foaie de hârtie, 
sistemul de lentile al globului ocular poate focaliza o imagine pe 
retină. Imaginea este inversată și răsturnată faţă de obiect. Însă 
obiectele sunt percepute în poziție normală, cu toate că 
orientarea acestora pe retină este inversată, deoarece creierul 
este obişnuit să considere imaginea inversată ca fiind normală. 


MECANISMUL „ACOMODĂRII“ 


La copii, puterea de refracție a cristalinului poate fi crescută 
voluntar de la 20 dioptrii la aproximativ 34 diapirii; în acest caz 
este vorba de o „acomodare” de 14 dioptrii. Pentru a realiza 
aceasta, forma cristalinului este modificată de la cea a unei 
lentile moderat convexe la o lentilă extrem de convexă. 

La persoanele tinere, cristalinul este alcătuit dintr-o capsulă 
elastică umplută cu lichid vâscos, transparent, de natură 
proteică. Când cristalinul este relaxat, fără tensiune la nivelul 
capsulei sale, acesta adoptă o formă aproape sferică, datorată în 
special retracţiei elastice a capsulei sale. Însă, după cum se 
observă în Figura 50-10, aproximativ 70 de ligamente 
suspensoare sunt atașate radial în jurul cristalinului, tracționând 
marginile acestuia spre exterior. Aceste ligamente se află 
permanent în tensiune datorită inserției lor la nivelul marginii 
anterioare a coroidei și retinei. Tensiunea din ligamente 
determină cristalinul să rămână relativ aplatizat în condiţii 
normale. 
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Figura 50-10. Mecanismul acomodării (focalizării). 


La nivelul inserțiilor laterale ale ligamentelor cristalinului este 
atașat și sizușcliul ciliar, care conţine două seturi separate de fibre 
musculare netede - fibre meridionale și fibre circulare. Fibrele 
meridionale se extind de la nivelul capetelor periferice ale 
ligamentelor suspensoare spre limbul sclero-cornean. Când 
aceste fibre musculare se contractă, inserțiile periferice ale 
ligamentelor cristalinului sunt iracționate medial spre marginile 
corneei, asifel încât este anulată tensiunea din ligamente. Fibrele 
circulare sunt dispuse circular în jurul inserţiilor ligamentelor, și 
din acest motiv în momentul contracției au acțiune asemănătoare 
unui sfincter, reducând diametrul cercului format de inserțiile 
ligamentelor; această acțiune determină de asemenea reducerea 
tracţiunii exercitate de ligamente asupra cristalinului. 

Astfel, contracția oricărui set de fibre musculare netede ale 
mușchiului ciliar determină relaxarea ligamentelor cristalinului, 
iar cristalinul capătă o formă sferică, asemeni unui balon, datorită 
elasticității naturale a capsulei sale. 


Acomodarea este controlată de nervi parasimpatici. 
Muşchiul ciliar este controlat aproape în întregime de impulsuri 
nervoase parasimpatice transmise la nivel ocular prin fibrele 
nervului cranian III de la nucleul acestuia din trunchiul cerebral, 
după cum este explicat în Capitolul 52. Stimularea nervilor 
parasimpatici determină contracția ambelor seturi de fibre ale 
mușchiului ciliar, ceea ce relaxează ligamentele cristalinului, astfel 
încât acesta devine mai gros, iar puterea lui de refracție crește. 
Odată cu creșterea puterii de refracție, ochiul se focalizează 
asupra unor obiecte localizate mai aproape decât în situația în 
care puterea lui de refracție este mai mică. În consecinţă, pe 
măsură ce un obiect situat la distanţă se apropie de ochi, numărul 
impulsurilor parasimpatice care ajung la mușchiul ciliar trebuie 
să crească treptat pentru ca ochiul să îşi menţină constantă 
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focalizarea asupra obiectului. (Stimularea simpatică are un efect 
suplimentar de relaxare a mușchiului ciliar, însă acest efect este 
atât de slab încât practic nu are niciun rol în cadrul mecanismului 
normal de acomodare; bazele neurologice ale acestui mecanism 
sunt discutate în Capitolul 52.) 


Prezbitismul — pierderea capacității de acomodare a 
cristalinului. Odată cu înaintarea în vârstă, dimensiunile 
cristalinului cresc, iar elasticitatea acestuia scade, parțial din 
cauza denaturării progresive a proteinelor din structura sa. 
Capacitatea cristalinului de a-și modifica forma se reduce cu 
vârsta. Puterea de acomodare scade de la aproximativ 14 dioptrii 
în cazul unui copil, la mai puţin de 2 dioptrii la vârsta de 45-50 
ani; apoi continuă să scadă, iar la vârsta de 70 ani devine practic 
nulă. Ulterior, cristalinul rămâne aproape complet lipsit de 
acomodare, afecțiune cunoscută sub denumirea de prezbitism. 

La persoana cu prezbitism, fiecare ochi rămâne focalizat 
permanent la o distanță aproape constantă; această distanță 
depinde de caracteristicile fizice ale ochiului. Acomodarea nu mai 
este posibilă nici pentru vederea de aproape și nici pentru vederea 
la distanţă. Pentru a vedea clar atât la distanță cât și de aproape, 
o persoană vârstnică trebuie să poarte lentile corectoare bifocale, 
cu segmentul superior focalizat pentru vederea la distanță și 
segmentul inferior focalizat pentru vederea de aproape (de 
exemplu, pentru citit). 


DIAMETRUL PUPILAR 


Funcţia principală a irisului este reprezentată de creșterea 
cantităţii de lumină care pătrunde la nivelul globului ocular 
atunci când este întuneric și reducerea acestei cantităţi în timpul 
zilei. Reflexele care controlează acest mecanism sunt analizate în 
Capitolul 52. 

Cantitatea de lumină care pătrunde la nivelul globului ocular 
prin pupilă este proporțională cu suprafața pupilei sau cu pătratul 
diametrului pupilar. Pupila ochiului uman se poate micșora până 
la aproximativ 1,5 milimetri şi se poate mări până la un diametru 
de 8 milimetri. Cantitatea de lumină care pătrunde la nivelul 
ochiului se poate modifica de aproximativ 30 de ori ca rezultat al 
variațiilor aperturii pupilare. 


„Gradu! de focalizare” al sistemului de lentile optice 
crește odată cu reducerea diametrului pupilar. Figura 
50-1i prezintă doi globi oculari identici, cu excepția diametrelor 
aperturilor pupilare. În cazul globului ocular din partea superioară 
a figurii deschiderea pupilară este mică, iar în cazul globului 
ocular din partea inferioară deschiderea este mare. În faţa 
fiecăruia dintre acești doi globi oculari există două surse luminoase 
punctiforme; lumina provenită de la fiecare dintre acestea trece 
prin apertura pupilară și este focalizată pe retină. În consecinţă, 
la nivelul ambilor ochi retina percepe două puncte luminoase 
perfect focalizate. Totuși, din aceste diagrame reiese că dacă 
retina este deplasată spre anterior sau posterior astfel încât 
focalizarea imaginii se pierde, dimensiunea fiecărui punct 
luminos nu se va modifica semnificativ în ochiul din partea 
superioară a figurii, însă la nivelul ochiului din partea inferioară 
dimensiunea fiecărui punct luminos va crește considerabil, 
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Figura 50-11. Efectul diametrului mic (sus) și mare (jos) al aperturii 
pupilare asupra gradului de focalizare. 


E 


ci Miopie 
Figura 50-12. Razele de lumină paralele sunt focalizate pe retină în 


cazul ochiului emetrop, în spatele retinei la persoanele cu 
hipermnetropie și în fața retinei la persoanele cu miopie 


devenind un „cerc neclar” Cu alte cuvinte, sistemul de lentile 
optice din partea superioară a figurii are un grad de focalizare 
mult mai mare în comparaţie cu sistemul optic din partea 
inferioară. Când un sistem de lentile optice are un grad de 
focalizare mare, retina poate fi deplasată considerabil din planul 
focal sau puterea de refracție a cristalinului se poate modifica 
semnificativ față de normal, iar imaginea va rămâne totuși 
aproape perfect focalizată, în timp ce în situația în care sistemul 
optic are un grad mic de focalizare, atunci o deplasare redusă a 
retinei față de planul focal determină deteriorarea marcată a 
Clarităţii imaginii. 

Gradul de focalizare este maxim când pupila este extrem de 
mică. Explicația constă în faptul că în cazul unei aperturi pupilare 
foarte mici, aproape toate razele trec prin centrul lentilei, iar 
razele cele mai centrale sunt întotdeauna focalizate, așa cum s-a 
explicat anterior. 
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Vicii de refracție 

Emetrapia (vederea normală). După cum se ubserră În 
Figura 50-12. ochiul este consirlerat a fi neural sau „Ernetzap” 
slacă razele dle lurnlră paraleie permveenite dle le obiecte situate Ja 
distanii sunt lucolizate adecvat pe retină aturiel czdrul rmeșcărizul 
citizr este cornplet relaxat. Aceasta inseernnă că cchiui ernetrop 
pasate wmudlea ciau toate obiectele situate la distantă când muschiul 
ciliar este relaxa Pentru localizarea obiecirlor situate în 
apropiere este necesară însă contracția muschuuiun ciliar, 
realizâridu-ze astiei diverse grade de acomodare 

Hipermetrogia. Hipermetropia sau incapacitatea cle a vectea 
clar ce aproape este cauzată de obicei de un gin ocular prea scurt 
sau în amumite cazuri de un cristalin cu putere de refracție 
imsuticlentă. În această aloețiane, după cum se observă în 
Imaginea centrală din Figura 34-12, razele paralele le lumină riu 
sut clisriate seliciănt ce cristaliruii relaxat pentru a A iocalizate 
in cncormentul în care ajung, la nivelul retinei Pentru a contracara 
această anomalie, mușchiul citiar trebuie să se contracte astfel 
Incăt să determine creșterea puterii de convergență a cristalinulul 
Prin utilizarea meearieratilui de acormcare, u persoană cu 
hipermnetnapie este capabilă să fncnlizeze pe retină obiecte aflate 
i distanță. Când reusciuul ciliar este utilizat riumai parțial În 
scmpeul aecuruclării pentru vederea la distanță, rezerva de 
acnmodare-este mare, tar obiectele șituate mai aproape de ochi 
puat fi cit focalizate pănă în momentul în care mușchiul cillar 
atinge contracția maxima La Vârste avaneate, cânt apare 


Figura 50-13. Corecţia miopiei cu o lentită concavă (sus) și corecția 
hipermetropiei cu o lentilă convexă (jos). 
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Linie focală. 
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” Ș -- (putere de refracție mai mică) 
pieeziatizmul, la o perseană cu hiperrrietrople avomiorlarea a Linie tocată MEI mare) 
cristalinului devine insuficientă pentru a focaliza obiecteie atlute pentru planul AG 


ln distanță, cu atât mai puți pentru obiectele localizate In 
apirewilere: 

Miopia. În miopie (tulburarea vederii caracterizată prin 
incapacitatea de a vedea clar la distanță), când mușchiul citiar 
este complet retaxar, razele de lumină provenite de la nbiecte 


Figura 50-14. Astigmatismul, observându-se că razele de lumină 
sunt focalizate la o anumită distanţă focală într-un plan focal (planul 
AO) și la o altă distanță focală în planul situat în unghi drept față de 
primul (pianu! 8D). 


situate la distantă sunt focalizate în fata retinei, după cum este 
slusțzat in partea mferioară a Figurii 50-12. Defecrul sete cauzat 
de un glob ncular prea lung, însă cauza poate fi reprezentată și 
de tin vristalin cu a putere prea mare de refracție 

Nu există nirlun rmeanlsrn prin cate ochiul să poată reduce 
puterea cristalinului mai mult decăt in sstuaţia in care mușchiul 
ciliar este complet relaxat Ochiul miop nu deține niciun 
mecanism prin cupe să fncalizeze clar pe tetină obiectele situate 
la distanță. Totuşi, pe măsură ce un Ubiect se apropie progresiv 
de ochi, acesta ulunee în final suhcient de aproape ustfel încât 
imagines lui peate A focalizară. Când obiectul se apropie şi nai 
mult de ochi, poate fi utilizat mezarsrul de acomodare pentru 
a menține focalizarea clară a imaginii. C persoană ca rnispie are 
n lipită bine stabilită pentru vederea clază „la distanță” 

Corectarea mlopiei și a hipermetropiai cu ajutorui lentilelor. 
Li cazial In care suprafețele de refracție ale globului ncular aa o 
paubire de refracție mult prea mare, cum se Intămplă în miopie, 
aceasta poate îi corectată prin plasarea In faţa ochiului a unei 
lentile slerice concave, care va determina divergerța razele. O 
ustlul de corecție este ilustrată în diazrarna din partea superioară 
a Figurii 50-13. 

În mearl contrar, în cazul unei persnașe cu fuzerrmetragie - 
deci cu criștalin cu putere de reiracție scăzută - vederea anormală 
pate Îi corectată prin cregrerea puterii de reiracție cu ajutorul 
une lentile convexe plasată în fața ochiulur Corecţin «ste 
iiustrată în diagrama din partea inferioară a Figurii 50-13 

Puterea lentile concave sau comise necesari pentru 
realizarea vederii clare poale fi determimată prin Încercări 


repetate - adică este incerentă inițial m lentilă cu anumită 
puteze, apol o lentită nai puternică sau mai stabă în lincţie dle 
vizulat, până când este identificară lentila care asigură cea ritai 
hună acuitate vizuală. 

Astigmatismul. Astigmatismul reprezintă a tulburare ce 
vefracție neulaă care conduce la focalizarea imagirui dintr-un 
pian la o distanță dilerță de diștanra tn care este focalizari 
imaginea din planul perpendicular Cel mai frecvent, defectul 
este cauzat de o curbură cnrneană prea accentuată Intr-un plari 
ul achiulul. Un exemplu de lentilă astigmatici este o lemală cu 
suprafață asemănătnare cu cea a unul ola dispus lateral faţă dle 
raza de lumină incidentă Gradul de curbură al planului axului 
lmg al cubi ru este nici pe departe la [el de mare precum prricul 
de curbură al planulus axului scurt. 

Deoarece curbura unul plari al cristalinului astigrruatic este 
mai mică decât cuibura erespunzâtoare celuilalt pian, razele de 
lumină care pătrund în regiurule periferice ale unui plan al 
erstalinuluu nu sunt desiate la tel de mult ca razele care pătrund 
în repyunule periferice ale cetuilalr plan, Această situație este 
ilustrată în Figura 54-14, unde se alservă cazele de lumină 
ptmvenite de la o sursă punctilorruă care străbat un cristalin 
alungit, astigmutie. Razele din planul vertical, indicat de planul 
5D, sani, retrartate semnificativ «le cristalinul astigmatic din 
cauza curburii mal arrertunte pe verticală decât pe orizontală. 
Prin conlrasi, razele din planul orizontal, îndicat de planul AC, 
ru ant deviate la fe: de mult ca razele din planul vertical BD. 
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Este evident faptul că razele care traversează ln resalir 
astizrnatic uz sunt focalizate tcate în același punrt. decarece 
țăzede car trec printr-un plan sunt ficalizate reuult în [aţa cele 
care trec prin ptarul cetâlalt 

Puterea de acomadare e ochiului mu poate cornpensa 
nicinclată astivunatisrnul, denarece în timpul acrrnedări curbura 
cnstalimuluu se rmochivă aproximativ in aceeași măsură în 
ambele planuri, asadar, în astigmatizm, fiecare dintre mele deuză 
planuri necesită un grad diferit de acomodare Antiel, fără 
ajutorul lentilelor aorectoare, e persoană cu aspra ma vede 
muciniclată clar 

Corectarea astigmatismului cu ajutorul unei lentile 
diindrice. Ochiul cu astigmatism poate fi consiriera! ce ariel uri 
cristalin alcătuit din cosză lentile cilindrice cu putere de refracție 
diferită, dispuse în unghl drept una [aţă de alta. Pentru corectarea 
astipmatisrruului, procedura obisruită cumstă In pâsirea prin 
incercâri sepatate a unei lentile sferice care corectează localizarea 
la nrvetul ura dintre cele două planuri ale cristalurului 
astpunatic. Uerlar sete utilizată o altă tantilă cilindrică penru 
corectarea erari existente în celălalt plan. Pentru a repliza 
aceasta, trebue determinate atât axul cât și prterea lentilei 
vilincirăce 

Talsti mat mille imetete pentru determinarea axului 
componentei cilindrice ancrrnale a sisternulu! aptic ocular, Lina 
dintre aceste mețnrle se bazează pe utilizarea unu bare paralele 
du culoare neagră de tipul celor lustrute în Figura 50-13. Unele 
dintre aceste hare paralele sunt verticale, altele orizontale, tar 
aitele dinpase la cdliverze unghiuri față de axele verticală şi 
nrizontală. Se plasează în fața ochiului astigmat divorse lentile 
sierite pănă când se identifică lentila care determină focalizarea 
iară a unu set de bare paralele, dar care nu corectează 
neclaritarea setului de bau dispus in unghi drept față de barele 
fesalizate. Cu ajutorul principiilor zice de optică discutate 
anterir, se poate demonstra câ axul componentei cilindrice 
unhimealizate a sistemului optic este parale) ca barele rusclare 
Dup deterrninarea acestui ax, exarinaterul incearcă praga 
lentile cilindrice pozitive sau negative cu putere de refracție mai 
Tare sau mai mică, axele acestora Bind amplasate în Lui cu 
barele seclan:, până în mormertul în care pacientul vede toate 
barele cu aceeaşi claritate. Ciind a fost realizat acest deziderat, pe 
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Figura 50-15. Diagramă formată din linii paralele de culoare neagră, 
dispuse în diferite unghiuri, utilizată pentru determinarea axului 


astigmatismului. 
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baza inirmmaților furnizate de exarnirațer, aprivianul realizează 
o lenulă specială care combină atât cerecția senră cât și comecția 
ciluudrică pentru axul respectiv. 

Corectarea snamalillor oprire prin utilizarea lentilelor de 
contact. Se pot utiliza lentile ce contact diri sticlă sau din plastic 
care se aplică pe suprafața anterioară a corneei Areste lentila 
râmân atașate la saprafnța gtobului ocular daterrtă unt strat 
subțire de lichid lacnmal care umple spațiul dintre lentilele cle 
contact și suprafața oculari antericară. 

O caracteristică specială a lentilelor dle contazi, este faptul că 
arulează aproape complet reiracţiz care se proxhice în mot 
normal la nivelul suprafeței anterioare a corneei Aveazta se 
datorează faptului că lichidul lacriral dintre lentilă și core are 
ur indie ce refracție aproape egal cu cel al corneei, astfel incât 
suprafața anterinară a corneei nu mai are un rol sermunificativ În 
cadrul sistemului optic: ocular, În schimb, procesul de relractie 
este aspural de suprafața externă a lentile de cisntact, Astfel, 
retracția la ruvelul aceste: suprafețe substitule refracția la nivelul 
corneei Acest aspect este imprstant la persoanele cu eter de 
refracție «xculari cletesminate de o cornee cu forrriă ancorată, 
cum este cazul mdivizilar cu cornee proeminenti - afecurine 
denumită cheratocrn, În absenta lentilelor de cantari, enrrea 
proeminentă deterrnină anmrmatil atăt ce severe ale vecteri, incât 
practic nu există ochelari care să pată corecta vederea în mod 
satistăcâtnr; Insă când sunt utitizăte lenţile ce cutact, refracția 
lu nivelul corni ește neutralizată, iar refracția normală la nivelul 
suprafețe: externe a lentileior de contact preia rolul principal 

Lentilele de contact au şi mumernase alte avantaje, dle exeniplu 
11] se deplasează odată cu globul ocular și oferă un ârmp viziaal 
mai larg pentru vederea dară în cormparatiz cu ochetarii și (3) 
lentilele de contact au un efect redus asupra dimensiunii 
ohieczulu pu care persoana îl vede, în timp ce lentilele plasate |n 
aponzimațiv | centimetru în fața ochilor, deși rarecrează 
focalizarea, afectează şi dirnerisiuruta imaginii, 

Cataracta - regiuni opace la nivelul cristalimulul, Cataracta 
este o anomalie cxculară deusebit de irecventă care apare În 
special la perscanele vârstnice În cataractă, defectul este 
reprezentat de  reglune (sau nai multe] opacă seu intuneriată 
la nivelul cristalinului În stadiul ncipient de formare a catarartei, 
prieinele de la nivelul unor fibre ale cristalirului sunt denaturate, 
Ultemar, aceleași proteine ruagulează și formează rețin apare 
care iau liuj fibrelor proteice normale transparente 

Cânid cataracta alectează rranemiterea luminii într-o măsură 
atăt de mare Incâr acuitatea vizuală scade mmarsgt, alecțiureea 
poate hi corectată prin îndepărtarea chinargicală a cnstalinuhii, 
Ca urmare a acestel proceduri schiul pitrre o mare pute 
puterii sale de refracție, care trehule substituită cu lentile convex 
de mare putere plasate în faţa globului ocular în local cristalinul 
inclepărtat este implantat da obicei un cristalizi artificial din 
material plastic. 


ACUITATEA VIZUALĂ 


În mod teoretic, când lumina de la o sursă punctiformă aflată la 
distanţă este focalizată pe retină, ar trebui ca dimensiunea punctului 
de focalizare să fie infinit de mică. Totuși, deoarece sistemul de 
lentile al ochiului nu este niciodată perfect, un astfel de punct 
retinian are diametrul total de aproximativ 1l microni, chiar în 
cazul unui sistem optic normal cu rezoluție maximă. Punctul are 
cea mai mare strălucire în centru și se estompează treptat spre 


10 metri 


Figura 59-16. Acuitatea vizuală maximă pentru două surse luminoase 
punctiforme. 


periferie, după cum este ilustrat prin imaginile celor două puncte 
din Figura 50-16. 

Diametrul mediu al conurilor de la nivelul foveei retinei - 
regiunea centrală a retinei, unde acuitatea vizuală este maximă - 
este de aproximativ 1,5 microni, dimensiune ce reprezintă a şaptea 
parte din diametrul punctului luminos. Cu toate acestea, deoarece 
punctul luminos are un centru strălucitor şi marginile estompate, 
persoana distinge în mod normal două puncte separate în cazul în 
care centrele acestora se află la o distanță de cel puţin 2 microni 
depărtare pe retină, această distanţă fiind ușor mai mare decât 
lățimea unui con de la nivelul foveei. Această discriminare între 
puncte este de asemenea ilustrată în Figura 50-16. 

Acuitateavizuală normală a ochiului uman pentru discriminarea 
unor surse luminoase punctiforme este de aproximativ 25 secunde 
de arc. Altfel spus, când razele de la două surse luminoase 
punctiforme pătrund în ochi sub un unghi de cel puţin 25 secunde 
între ele, acestea pot fi de obicei recunoscute ca două puncte în 
locul unui punct unic. Aceasta înseamnă că o persoană cu acuitate 
vizuală normală care priveşte două puncte luminoase strălucitoare 
aflate la o distanţă de 10 metri poate distinge cu dificultate punctele 
ca fiind separate în cazul în care între ele există o distanță de numai 
1,5-2 milimetri. 

Foveea are un diametru mai mic de 0,5 milimetri (mai mic de 
500 microni), ceea ce înseamnă că acuitatea vizuală maximă este 
prezentă pe o suprafață mai mică de 2 grade a câmpului vizual. În 
afara suprafeței foveei, acuitatea vizuală devine progresiv mai 
redusă și scade de peste 10 ori pe măsură ce se avansează spre 
periferie. Această situație se datorează faptului că în afara foveei, 
spre regiunile periferice ale retinei, tot mai multe conuri și bastonașe 
sunt conectate la fiecare fibră a nervului optic, după cum este 
discutat în Capitolul 52. 


Metodă dinică pentru evaluarea acuității vizuale. Diagrama 
pentru testarea acuității vizuale (numită optotip) este alcătuită din 
litere de diferite dimensiuni, fiind amplasată la 6 metri distanță de 
persoana testată. Dacă persoana vede cu claritate literele pe care ar 
trebui să le poată vedea de la 6 metri, se afirmă că are acuitate 
vizuală de 20/20 - adică vedere normală. În cazul în care persoana 
poate vedea cu claritate numai literele pe care ar trebui să le vadă 
bine de la 60 metri, se afirmă că are acuitatea vizuală de 20/200. Cu 
alte cuvinte, metoda clinică pentru exprimarea acuităţii vizuale 
constă în utilizarea unei fracții care exprimă raportul între cele 


Capitolul 50 An 


rul vizuai: |. Ontica vederii 


două distanțe, acest raport fiind și raportul între acuitatea vizuală 
a persoanei investigate și acuitatea vizuală normală. 


DETERMINAREA DISTANȚEI LA CARE SE 
AFLĂ UN OBIECT FAȚA DE OCHI — 
„PERCEPȚIA PROFUNZIMII” 


O persoană percepe în mod normal distanța prin trei modalități 
principale: (1) dimensiunile imaginilor obiectelor cunoscute pe 
retină, (2) fenomenul de paralaxă dinamică și (3) fenomenul de 
stereoscopie. Capacitatea de a aprecia distanța este denumită 
percepția profunzimii. 


Determinarea distanței pe baza dimensiunilor de pe 
retină a imaginiior oblectetor cunoscute, Dacă se cunoaște 
faptul că persoana aflată în câmpul vizual are înălțimea de 1,8 m, 
se poate determina cât de departe este aceasta în funcție de 
dimensiunea ei pe retină. În mod normal nu există o conștientizare 
a dimensiunii, însă creierul este deprins să calculeze automat 
distanțele până la obiectele privite utilizând imaginile de pe retină, 
atunci când dimensiunile obiectelor sunt cunoscute. 


Determinarea distanţei prin fenomenul de paralaxă 
dinamică. O altă modalitate prin care sistemul ocular determină 
distanța este paralaxa dinamică. Dacă o persoană priveşte la 
distanță cu ochii complet nemișcaţi, aceasta nu percepe fenomenul 
de paralaxă dinamică, însă când persoana își roteşte capul într-o 
parte sau alta, imaginea obiectelor din apropiere se deplasează 
rapid pe retină, în timp ce imaginile obiectelor aflate la distanță 
rămân aproape complet staționare. De exemplu, prin mișcarea 
laterală a capului cu 2-3 centimetri când obiectul este situat la 
numai 2-3 centimetri în fața ochilor, imaginea se deplasează pe 
aproape toată suprafaţa retinei, în timp ce imaginea unui obiect 
aflatla o distanță de 60 de metri de ochi nu se deplasează perceptibil. 
Astfel, utilizând mecanismul de paralaxă dinamică, pot fi 
determinate distanțele relative până la diverse obiecte, inclusiv în 
situaţia în care este utilizat un singur ochi. 


Determinarea distanței prin stereoscopie - vederea 
binoculară. O altă metodă prin care poate fi percepută paralaxa 
este „vederea binoculară! Deoarece între cei doi globi oculari există 
o distanță puțin mai mare de 5 centimetri, imaginile de la nivelul 
celor două retine sunt diferite între ele. De exemplu, un obiect situat 
la 2,5 centimetri anterior de vârful nasului formează o imagine în 
partea stângă a retinei ochiului stâng și în partea dreaptă a retinei 
ochiului drept, în timp ce un obiect mic situat la 6 metri anterior 
de vârful nasului formează o imagine în puncte aproape 
corespondente localizate în centrele celor două retine. Acest tip de 
paralaxă este demonstrat în Figura 50-17, unde este ilustrată 
imaginea unui punct roşu şi a unui pătrat galben, ambele imagini 
fiind dispuse inversat la nivelul celor retine datorită faptului că sunt 
situate la distanţe diferite în fața ochilor. Acest tip de paralaxă 
funcționează permanent când sunt utilizaţi ambii globi oculari. 
Când sunt utilizaţi ambii ochi, paralaxa binoculară (sfereoscopia) 
asigură aproape în totalitate o capacitate mult mai mare de a 
aprecia distanțele relative când obiectele sunt situate în apropiere, 
în comparaţie cu situaţia în care se utilizează un singur ochi. 
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Partea X Sistemul nervos: E. Sensibilitățile speciale 
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Figura 50-17. Percepția distanţei (1) prin interpretarea dimensiunilor E] L) 
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Figura 50-19. Formarea și fluxul lichidului ocular. 


serie de lentile fuarte muci rmaantate pe un supurt rotativ, astfel 
Lentile corectoare incât suportul să E deplasat și lentil 
„în turn” (-4 dioptrii mornentul în care vorecția pentru refracție anorrnală se reati 
pentru ochii normali) prin selectarea lentile potrivite, La aelulţii rucri rurale escis 


Betina iluminată, 
se văd vasele 
sangvine 


Lentile colimatoare-— | 
rețlex natural de acomodare care determină o creștere de 
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Figura 50-18. Sistemul optic al oftalmoscopului. 


Stereoscopia este însă inutilă pentru percepția profunzimii în cazul PISTEI LIU IBIAN OCIALAR = 


distanțelor mai mari de 15-60 de metri. 


Globul ocular este plin cu îichid intraocular, care menţine o 


Oitalmoscopul presiune suficientă în globul ocular astfel încât acesta să rămână 
Citalacsenpuleste un instrurierit cuajulorul căruia exzsminatarul destins, În Figura 50-19 se observă că acest lichid poate fi împărțit 
analizează gletaul ocular și care permite vederea cu cantate a în două regiuni - i7nogrea apoasă, care se găsește în fața 
retine & ottalmescopul pare a fi un instrument relativ cristalinului, și mmoarea vitroasă, localizată între suprafața 


complicat, principiile sale sune simple 


e de bază posterioară a cristalinului și retină, Umoarea apoasă este 
sunk prezerilale în Figura 50-18 și sunt Ea Înrcoptinare reprezentată de lichid care curge liber, în timp ce umoarea vitroasă, 
In cazul în care un punct luminos este localizat pe reunz unu denumită și corp vitros, este o masă gelatinoasă a cărei structură 
a ermetmap, razele de /ira de la ie acestuia se deplasează cite ice, de o rețea fibrilară fină alcătuită în principal dir 
cvergent spre sisternul cptic al achislui După ce traversează î : a A3ă Pta 
nemai ri aceste raze ra paralele intre da deoarece retina molecule foarte alungite dei pinisoplicani e API fct șisubstanțele 
sai Joualizată ja o distanţă , spatele sistemului. Cân dizolvate pot difuza lent prin umoarea vitroasă, însă gradul de 
aceste nd în ochiul emmetrap al unei itte curgere a lichidului este foarte redus. 
într-un punct |ocalizat pe retina Procesul de formare și reabsorbție a umorii apoase se desfășoară 
în permanență. Echilibrul între formarea și reabsorbția umorii 
apoase reglează volumul total și presiunea lichidului intraocular, 


distanță focală în spatele sistemului iptie. C 
de pe retina ochiului observat se proiecte 
pe retina ochiului observatorului. Asadar, în 
procedează asifel încât retina une: persane să errută lumină, 
imaginea acesteia va fi proiectată pe retina abserwntorulu, cu 
condiția ca cei doi ochi fie emetropi și să se privească reciproc 

În cazul în care puterea de refracție a ochiuhii scaninal sau 


FORMAREA UMORII APOASE LA NIVELUL. 
CORPULUI CILIAR 


Umoarea apoasă este formată la nivelul globului ocular cu o viteză 
ochiul examinatoralii este anormală, este necesară ccecţia medie de ai znicrolitri în fiecare minut. Practic întreaga cantitate 
puterii de refracție pentru ca examinatorul să poată vedea o este secretată de procesele cifiare care sunt formaţiuni plicaturate 


imagine clară a retinei examinate. Oftalmoscopul obișnuit are o ce se proiectează de la corpul ciliar spre spaţiul aflat posterior de 
iris, în zona în care ligamentele cristalinului şi mușchiul ciliar se 
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Figura 50-20. Anatomia proceselor ciliare. Urnoarea apoasă este 
secretată la suprafața acestora. 


atașează de globul ocular. Figura 50-29 prezintă o secțiune 
transversală a acestor procese ciliare, iar relaţia lor cu incintele 
lichidiene ale ochiului poate fi observată în Figura 50-19. 
Datorită arhitecturii lor plicaturate, suprafaţa totală a proceselor 
ciliare este de aproximativ 6 cm” la nivelul fiecărui ochi - o arie 
întinsă, dacă este luată în considerare dimensiunea redusă a 
corpului ciliar. Suprafeţele acestor procese ciliare sunt acoperite 
de celule epiteliale cu activitate secretorie intensă, iar imediat 
sub acestea se găseşte o regiune foarte bine vascularizată. 

Umoarea apoasă se formează aproape în întregime prin 
secreție activă la nivelul epiteliului proceselor ciliare. Secreția 
debutează cu transportul activ al ionilor de sodiu în spațiile 
dintre celulele epiteliale. Ionii de sodiu atrag ionii de bicarbonat 
și de clor pentru menţinerea neutralității electrice. Ulterior toți 
acești ioni determină osmoza apei din capilarele sangvine 
subiacente spre aceleași spaţii intercelulare epiteliale, iar soluția 
care se formează este deplasată din spaţiile proceselor ciliare 
spre camera anterioară a ochiului. În plus, mai multe elemente 
nutritive sunt transportate transepitelial prin transport activ sau 
prin difuziune facilitată; acestea sunt reprezentate de aminoacizi, 
acid ascorbic şi glucoză. 


CIRCULAȚIA INTRAOCULARĂ A UMORII 
APOASE 


După ce se formează la nivelul proceselor ciliare, umoarea 
apoasă curge inițial prin pupilă spre camera anterioară a 
ochiului (Figura 50-20). De la acest nivel, lichidul curge spre 
regiunea anterioară a cristalinului şi spre unghiul dintre cornee 
și iris, apoi printr-o rețea trabeculară, şi în final pătrunde în 
canalul Schlemm, care drenează în venele extraoculare. În 
Figura 50-21 sunt ilustrate structurile anatomice ale unghiului 
irido-cornean, observându-se faptul că spaţiile dintre trabecule 
„se extind de la camera anterioară până la canalul Schlemm. 
Canalul Schlemm este o venă cu perete subțire, dispusă 
circumferențial în jurul globului ocular. Membrana sa endotelială 
este atât de permeabilă încât chiar și molecule proteice mari, 
precum și particule mici de materie cu dimensiuni similare 
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Figura 50-21. Anatomia unghiului irido-cornean, observându-se 
sisternul pentru scurgerea umorii apoase din globul ocular în venele 
conjunctivale. 


eritrocitelor, pot ajunge din camera anterioară în canalul 
Schiemm. Deşi canalul Schlemm este un vas sangvin de tip 
venos, la nivelul său curge în mod normal o cantitate atât de 
mare de umoare apoasă, încât canalul este plin numai cu 
umoare apoasă nu cu sânge. Venele de calibru redus cu traiect 
de la canalul Schlemm către venele de calibru mai mare ale 
ochiului conțin de obicei numai umoare apoasă, motiv pentru 
care sunt denumite vene apoase. 


PRESIUNEA INTRAOCULARĂ 


Presiunea intraoculară medie este de aproximativ 15 mmHg, 
intervalul normal fiind cuprins între 12 şi 20 mmHg. 


Măsurarea presiunii intraoculare prin tonometrie. 
Deoarece pentru măsurarea presiunii intraoculare nu poate fi 
introdus un ac la nivelul globului ocular, aceasta este măsurată 
utilizând un „tonomeiru” al cărui principiu de funcționare este 
ilustrat în Figura 50-22. Anestezia corneei se realizează 
utilizând un anestezic local, iar placa bazală a tonomeirului este 
plasată pe suprafața corneei. Se aplică o forță redusă asupra 
pistonului central de presiune, astfel încât regiunea corneei 
situată sub acesta este deplasată spre interior. Amplitudinea 
deplasării este înregistrată pe scala tonometrului, care este 
calibrat pentru valori ale presiunii intraoculare. 


Reglarez presiunii intraoculare. Presiunea intraoculară 
rămâne constantă în ochiul normal, de obicei 
+2 mmHg față de nivelul normal (care în na 
aproximativ 15 mami). Valoarea acestei presiuni este 
tincipal de rezistența la Ruxul umarii apoase 
erivară In canalul lui Schlemm. Această 
e datorează rețelei trabeculare pe care 
=tul său din unghiurile 
>eretele canalului lui 
prezintă deschideri extrem mici, 
-3 wmicron.. Rata fluxului lichidian 
crește marcat pe mătură ce presiunea crește. La o 
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Figura 59-22. Principiul de funcţionare a tonometrului. 


valnare de aproximativ 15 rnrnHg, Inregistrată Intr-ure eh 
normal, cantitatea de lichul care părăsește ochiul pe calea 
canalului Schlerrun este în medie de 25 ul/mnin. Bind egală cu 
rata de fârrmare a umorii apoase la nivelul corpului ciliat. În 
mud normal, presirmida rămâne la această valoare de 
15 mmHg, 

Mecanismul de curățare a spațiilor trabaculare și a 
lichidului intraecular, Atunci când în umuarea apoasă sunt 
prezente cantități mari de fragmente celulare. cum se întâmplă 
în cazul hemoragiei intracculare sau În timpul infectiilor 
intraricileire, aceste resturi celulare au tendința de a se acumula 
in spaţile trabeculare care fac legătura între camera anterivară 
și canalul Schlemm. aceste lrzamente pat lmpiedica 
reabsurbtia adecvată a lichidului din camera antericară și pot 
induce apariția giaucomului, după cum se va explica ulteriar, 
Tatrsși, pe suprafețele spațiilor trabecuiare ze găsesc numeroase 
celule fagocitare. |mediat în afara canalului Schlernen există un 
strat de gel interstițial care contine numeroase celule reticula- 
endlateliale care zu o capacitate extrem de mare de-a tagocita 
resturi şi de a le digera până la molecule mici care pot Î 
ulrztinr abacrbite. Astiel, acest sistem lagocitar are rolul de a 
menţine spațiile trabeculaze curate. Suprafața irizului și alte 
suprafețe ricuilare situate pasteriar de Iris sunt acopevite cu un 
epiteliu capabil să faguciteze praleine și mici particule din 
umbarea apoasă, contribuind asttel la menținerea unul lichid 
oculur clar. curat 

Glaucomul apare prin creșterea presiunii intraoculare și 
reprezintă o cauză principală a cecității, Gliucomul este una 
dintre cete mai frecvente cauze da cecitare. Este o afecțiune 
oculară în cadrul căreia presiunea intraoculară crește la valori 
patologice mari, uneori înregistrându-se creșteri pute de 
până la 60-70 mmHg  Presmnile mai mari de 
25-34 mmHg por determina pierderea vederii clară persistă 
pentu perioade lungi de timp. Presiunile extrem de mari pot 
pruduce cecitate după câteva zilu sau care Pe măsură ce 
presiunea crește, axonii nervului optir sunt cuimprirnaţi la 
nivelul discului optic, aceasta fiind zona unile părăsesc globul 
ocular, Ca urmare a compresiei este întrerupl fuszuil 
citoplasmatic axonal de la corpii celulari a: neuronilor retinei 
către fibrele nervului optic care ajung la creier. În ewnseciriță, 


646 


ste intrerupt aportul nutritie arlecvat al Hhrelur, ceea ce în 
înal conduce la atrofia hbrelor nervuluul « Este posibil ca 
prin ceimpiisia arterel centrale a retinei, care pătrunde |n 


globul oculzz la nivelul discului optic, să e armplilucate 
leziunile nzuranale prin reducerea apartulii martritiv la mel 
ratinel 

În majoritatea cazurilor de gizucurm, presiunea anormal de 
ruhcată este cauzată da creşterea rezistenței la luxul lichud ulei 
prim spațiile trabeculare spre canalul Sehlernm, sua la 
joncțiunea iridi-corneaniă. De exemplu, în intlarmația acută u 
ochiului, leucncitele şi resturile tisulare pat obstrua aceste 
spații irsbeculare și pot determina creșterea acută «i presiunii 
intrunculare. În afecțiunile cremice, n special la persoanele 
vârstnice, se pare că factorul determinant uste reprezentat de 
ocluzin fibroasă a spațiilor trabeculare 

Glaucomul poate î uneuri tratat prin administrarea loculă 
a unăr picături ce conțin un medicament care diluzeziză In 
globul ocular și reduce secreția sau cresta ahsorbția umorii 
apoase Când terapia medicumentoast este ineficientă, pentru 
reducerea preșiurui intraoculare ze folosesc tehnici operatorii 
prin care se desctud spaţiile traheculase, sau prin care ze 
cregază canale care perrnut curgerea directă a hchidului din 
spațiul lichidian al globului ocular spre spațiul suhcunjunctnval 
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CAPITOLUL 51 


Analizatorul vizual: II. Funcţia de receptor 
şi funcţia neurală a retinei 


Retina este componenta globului ocular sensibilă la lumină 
a nivelul căreia se află (1) celufe cu con, responsabile pentru 
vederea cromatică și (0) celule cu basionaș, responsabile în 
rincipal pentru vederea alb-negru și pentru vederea în 
întuneric. Când sunt stimulate celulele cu bastonaş sau cele 
cu con, impulsurile sunt transmise iniţia! prin straturile 
succesive de neuroni de la nivelul retinei și ulterior prin 
fibrele nervului optic spre cortexul cerebral. Scopul acestui 
capitol este de a explica mecanismele prin care celulele cu 
bastonaș și celulele cu con detectează lumina și culorile şi 
transformă imaginea vizuală în impulsuri transmise prin 
nervul optic. 


ANATOMIA â. FUNCȚIILE 


ELEMENTELOR STRUCTURALE 
ALE RETINEI 
Straturile retinei. În Figura 5i-1 sunt ilustrate 


componentele funcționale ale retinei dispuse în straturi, care 
dinspre exterior spre interior sunt următoarele: (1) stratul 
celulelor epiteliale pigmentare, (2) stratul de celule cu 
bastonaș și cu con, care se proiectează spre stratul pigmentar, 
(3) stratul nuclear extern, care conține corpii celulari ai 
celulelor cu bastonaș și cu con, (4) stratul plexiform extern, 
(5) stratul nuclear intern, (6) stratul plexiform intern, (7) 
stratul celulelor ganglionare, (8) stratul fibrelor nervului 
optic și (9) membrana limitantă internă. 

După ce lumina străbate sistemul optic ocular și corpul 
vitros, ajunge la retină venind dinspre interior spre extertor (a 
se vedea Figura 51-1); altfel spus, iniţial străbate stratul 
celulelor ganglionare și ulterior straturile plexiforme și 
nucleare, înainte de a ajunge în final la stratul celulelor cu 
bastonaș și cu con localizat la marginea externă a retinei. Toate 
aceste straturi au o grosime de câteva sute de microni; acuitatea 
vizuală scade ca urmare a trecerii luminii prin acest țesut 
neomogen. Totuși, la nivelul foveei centrale a retinei, după cum 
va fi discutat în continuare, straturile inierne sunt deplasate 
lateral pentru a diminua această scădere a acuității vizuale. 


Foveea centrală și importanța acesteia pentru 
vederea clară. Foveea ese o arie de mici dimensiuni 
localizată în centrul retinei, ilustrată în Figura 51-2, care 
ocupă o suprafață totală puțin mai mare de 1 mm;; este 
specializată pentru vederea clară și detaliată. Foveeg centrală, 


având un diametru de numai 0,3 milimetri, este alcătuită 
aproape în întregime din celule cu con; aceste celule cu con 
au o structură specială care ajută la detectarea detaliilor 
imaginilor. Altfe! spus, celulele cu con de la nivelul foveei au 
corpul celular deosebit de alungit și subțire, spre deosebire 
de celulele cu con mult mai groase, localizate spre periferia 
retinei. De asemenea, în regiunea foveei, vasele sangvine, 
celulele ganglionare, stratul nuclear intern și straturile 
plexiforme sunt deplasate lateral și nu sunt dispuse în dreptul 
celulelor cu con, ceea ce permite luminii să ajungă liber la 
celulele cu con, fără a traversa celelalte straturi. 


Celulele cu bastonaș și celulele cu con. Figura 51-24 
prezintă o diagramă a componentelor esențiale ale unui 
fotoreceptor (fie acesta bastonaș sau con). După cum se 
observă în Figura 51-4, segmentul extern al celulei cu con 
are formă conică. În general, celulele cu bastonaș sunt mai 
înguste și mai lungi decât celulele cu con, însă nu întotdeauna. 
În regiunile periferice ale retinei, celulele cu bastonaș au 
diametrul de 2-5 microni, pe când celulele cu con au 
diametrul de 5-8 microni; în zona centrală a retinei, la nivelul 
foveei, nu există celule cu bastonaș, iar celulele cu con de la 
acest nivel sunt subţiri și au diametrul de numai 1,5 microni. 

În Figura 51-3 sunt prezentate segmentele funcționale 
majore ale celulelor cu bastonaș și ale celor cu con; (1) 
segmentul extern, (2) segmentul intern, (3) nucleul sau corpul 
celular și (4) terminația sinaptică. Substanţa chimică 
fotosensibilă se găseşte în segmentul extern. În cazul celulelor 
cu bastonaș, aceasta este rodopsina; în cazul celulelor cu con, 
aceasta este una dintre cele trei substanțe fotosensibile, 
reunite sub denumirea de pigmenți fotosensibili şi care 
funcționează aproape identic cu rodopsina, cu excepția 
diferențelor în ceea ce priveşte sensibilitatea spectrală. 

Se observă numărul mare de discuri de la nivelul 
segmentelor externe ale celulelor cu bastonaș și cu con 
ilustrate în Figurile 51-43 și 51-4. Fiecare disc reprezintă de 
fapt un pliu al membranei celulare. În fiecare celulă cu 
bastonaș sau cu con există până la 1000 de discuri. 

Atât rodopsina cât şi pigmenţii sunt proteine conjugate. 
Acestea sunt încorporate în membrana discurilor sub formă 
de proteine transmembranare. Concentraţiile acestor 
pigmenţi fotosensibili la nivelul discurilor sunt atât de mari, 
încât numai pigmenţi vizuali reprezintă aproximativ 40% 
din întreaga masă a segmentului extern. 
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Figura 5-1. Straturile retinei. 


Figura 51-2. Fotomicrografie a maculei și a foveei. Se observă că straturile interne ale retinei suni deplasate lateral pentru a reduce interferența 
cu transmiterea luminii. (După Fawcett DW- Bloom and Fawcett: A Textbook of Histology, 11th ed. Philadelphia. WB Saunders, 1986; prin 


amabilitatea H. Mizoguchi.) 


Segmentul intern al celulei cu bastonaș sau cu con conţine 
citoplasma şi organitele celulare obișnuite. Dintre organite, 
mitocondriile au o importanță deosebită; după cum va fi 
explicat ulterior, acestea joacă un rol important în asigurarea 
energiei necesare pentru funcţionarea fotoreceptorilor. 

Terminaţia sinaptică este regiunea celulei cu bastonaș sau 
cu con care vine în contact cu neuronii următori - celulele 
orizontale şi bipolare - care reprezintă segmentele următoare 
ale lanțului vizual. 


Stratul pigmentar al retinei. Pigmentul negru, melanina, 
de la nivelul stratului pigmentar, împiedică reflexia luminii 
în globul ocular; această proprietate este extrem de 
importantă pentru vederea clară. Melanina îndeplineşte 
aceeași funcţie la nivelul ochiului ca și culoarea neagră din 
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interiorul unui aparat de fotografiat. În absența melaninei, 
razele de lumină ar fi reflectate în toate direcţiile în globul 
ocular și ar determina iluminarea difuză a retinei, urmată de 
pierderea contrastului normal între punctele luminoase și 
întunecate necesar pentru formarea imaginilor clare. 
Importanța melaninei din stratul pigmentar este ilustrată 
de absența ei la persoanele cu albinism, care au deficit 
ereditar de melanină la nivelul tuturor regiunilor corpului. 
Când o persoană cu albinism intră într-o cameră foarte bine 
iluminată, lumina care ajunge la nivelul retinei este reflectată 
în toate direcţiile în interiorul globului ocular de suprafețele 
xetiniene nepigmentate și de sclerotica subiacentă, astfel 
încât un punct luminos unic, care în mod normal ar stimula 
numai câteva celule cu bastonaș sau cu con, este reflectat în 
toate direcţiile și stimulează astfel numeroși receptori. Din 
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Figura 51-3. Prezentare schematică a componentelor funcționale ale 
celulei cu bastonaș și celulei cu con. 
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Figura 51-4. Structurile membranoase aie segmentelor externe aie 
„unei celule cu bastonaș (stânga) și ale unei celule cu con (dreapta). 
(Prin amabilitatea Dr. Richard Young.) 


acest motiv, acuitatea vizuală a persoanelor cu albinism, 
chiar în prezenţa celei mai bune corecţii optice, rareori 
depășește 20/100 sau 20/200, spre deosebire de valoarea 
normală de 20/20. 
Stratul pigmentar are şi rolul de a stoca mari cantități de 
vitamină A. Aceasta este transportată bidirecțional prin 
__ membranele celulare ale segmentelor externe ale celulelor cu 
bastonaș și cu con, care conţin de asemenea pigmenţi vizuali. 
Se va vedea ulterior că vitamina A este un precursor 
important al substanțelor chimice fotosensibile din celulele 
cu bastonaș și cu con. 


Analizatorul vizual: ||. Funcţia de receptor si funcția neurală a retinei 


Vascularizaţia retinei - artera centrală a retinei și 
coroida. Sângel: cu elemente nutritive pentru straturile 
interne ale retinei provinu din artera centrală a retinei, care 
gătrunde în globul ocular prin centrul nervului aptic și 
ulterior se ramifică peziru a asigura vascularizațtă întresu 
2 bilerne a retinui. Astiel, straturile Interne ale 
retine] au propria lor vascularizăție, independent de 
celelalte structuri oculare 

Stratul cel mai extern al setinei este insă aderent la 
corni, aceasta din urmă fund de usemenea un ţesut foarte 
bine vascularizat localizat între retină şi sclerotică. Din 
punct de vedere nutriponal, straturile externe ale retinei, 
În special segmentele externe ale cululelor cu bastonaş Și ca 
con, sunt dependente de dituziunea elementelor nutritive 
de la nivelul vaselor sangvine ale comvidel, In special de 
diluziunea osigenului 

Dezlipirea de retină. Retina neurulă se poate desprinde 
uneari de epiteiiul pigrentar. În unele cazuri, cauza acestei 
detașări este reprezentată de lezrunea globului ocular care 
perrute lichidului sau sângelui să se acumuleze intre retina 
neurală şi epiteliul prgmentar Nezlipirea este cauzată 
uneuri de contracția unar fibrile fine de colagen din corpul 
vitros, care tracționează suprafața retnel spre interiorul 
globului ocular 

Atât datorită diluziunii eternentelor nutritive prin 
spațiul creat cât și datarită aportului sangvin independent 
al retine! neurale, realiza! prin artera centrală a retinei, 
retina dezlipită rezistă n degenerare timp de mai multe zile 
Şi poate redeveni funcțională prin intervenţie chirurgicală 
corectoare, care restabilește pozitia normală a retine! față 
de epiteliul pigmentar. Dacă repozițienarea nu se realizează 
rapid, consecința este distrugerea retinei, care va deveni 
nefuncțională chiar dacă se realizează corectarea 
chirurgicală a detectului 


FOTOCHIMIA VEDERII 


Atât celulele cu bastonaș cât și cele cu con conţin substanțe 
chimice care se descompun în prezența luminii și care, în 
cursul acestui proces, stimulează fibrele nervoase ce părăsesc 
globul ocular. Substanţa chimică fotosensibilă din celulele cu 
bastonaş este denumită rodopsină; substanţele chimice din 
celulele cu con, denumite pigmenţii conurilor sau pigmenţii 
vederii cromatice, au compoziţie ușor diferită de cea a 
rodopsinei. 

În această secțiune este discutată în principal fotochimia 
rodopsinei, însă aceleași principii pot fi aplicate şi pigmenţilor 
celulelor cu con. 


CICLUL VIZUAL RETINIAN AL RODOPSINEI 
ȘI EXCITAȚIA CELULELOR CU BASTONAȘ 


Rodopsina şi descompunerea acesteia sub acțiunea 
energiei luminoase. Segmentul extern al celulei cu 
bastonaş, care se proiectează în stratul pigmentar al retinei, 
conține un pigment fotosensibil numit rodopsină, sau 
purpură vizuală, în concentraţie de aproximativ 40%. Această 
substanță reprezintă combinaţia proteinei scotopsină cu 
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Partea X Sistemul nervos: B. Sensibilitățile speciale 
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Figura 51-5. Ciclul rodopsină-retinal de la nivelul celulei cu bastonaș, 
observându-se descompunerea rodopsinei în timpul expunerii la 
lumină și resinteza ulterioară lentă a acesteia prin reacţii chimice. 


pigmentul carotenoid reținal (sau „retinen”), denumit 11-cis 
retinal. Forma cis a retinalului este importantă deoarece 
numai aceasta se poate lega de scotopsină pentru a forma 
rodopsina. 

Descompunerea rodopsinei se produce într-o fracțiune 
de secundă atunci când aceasta absoarbe energie luminoasă, 
situație ilustrată în partea superioară a Figurii 51-5. Cauza 
este reprezentată de fotoactivarea electronilor retinalului din 
alcătuirea rodopsinei, fenomen care conduce la modificarea 
instantanee a formei cis a retinalului în forma all-frans, care 
are aceeași structură chimică ca şi forma cis, însă o altă 
structură fizică - molecula este dreaptă și nu angulată. 
Deoarece orientarea tridimensională a situsurilor reactive ale 
retinalului all-fraas nu mai este complementară cu orientarea 
situsurilor reactive ale proteinei scotopsină, all-trans retinalul 
începe să se separe de scotopsină. Produsul rezultat este 
bathorodopsina, care reprezintă o combinaţie parțial scindată 
de all-trans retinal și scotopsină. Bathorodopsina este extrem 
de instabilă și se degradează după câteva nanosecunde, cu 
generarea de lumirodopsină. Aceasta se degradează în 
microsecunde la metarodopsină 1, apoi după aproximativ 
1 milisecundă la mmetarodopsină II, iar ulterior, mult mai lent 
(în secunde), se ajunge la scindarea completă cu eliberarea 
produșilor finali scotopsină și all-trzns retinal. 

Metarodopsina II, denumită şi rodopsind activată, este 
cea care induce modificări electrice la nivelul celulelor cu 
bastonaș, iar bastonașele transmit ulterior imaginea vizuală 
spre sistemul nervos central sub forma unui potenţial de 
acţiune prin nervul optic, după cum va fi discutat ulterior. 


Resinteza rodopsinei. Prima etapă în resinteza rodopsinei, 
după cum se observă în Figura 51-85, constă în reconvertirea 
întregii cantităţi de all-traus retinal în 11-cis retinal. Procesul 
necesită energie metabolică și este catalizat de enzima retina! 
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izomerază. Când se formează 1l-cis retinalul, acesta se 
recombină automat cu scotopsina pentru a resintetiza 
rodopsină, care rămâne stabilă până când descompunerea ei 
este declanșată din nou de absorbția energiei luminoase. 


Rolul vitaminei A în formarea rodopsinei. În Figura 
51-5 se observă că există o a doua cale chimică prin care 
all-irans retinalul poate fi transformat în 11-cis retinal. 
Aceasta este reprezentată de conversia inițială a all-trans 
reiinalului în all-rans retinol, o formă a vitaminei A. 
All-trans retinolul este transformat ulterior în 11-cis retinol 
sub acțiunea enzimei izomerază. În final, 11-cis retinolul este 
transformat în 11-cis retinal, care se combină cu scotopsina 
pentru a forma o moleculă nouă de rodopsină. 

Vitamina A este prezentă atât în citoplasma celulelor cu 
bastonaș cât și în stratul pigmentar al retinei. Ca urmare, 
vitamina A este întotdeauna disponibilă pentru formarea 
unor molecule noi de retinal atunci când este necesar. Invers, 
când la nivelul retinei există un exces de retinal, acesta este 
reconvertii în vitamina A, fiind astfel redusă cantitatea de 
pigment fotosensibil retinian. Se va vedea ulterior că această 
conversie reciprocă între retina! și vitamina A este în mod 
special importantă pentru adaptarea pe termen lung a retinei 
la intensităţi variabile ale radiaţiei luminoase. 
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Stimularea celulelor cu bastonaș prin 
activarea rodopsinei de către lumină 


Potențţialui de receptor al celulei cu bastonaș este 
hiperpolarizant, nu depolarizant. Când celula cu bastonaș 
este expusă la lumină, potenţialul de receptor rezultat este 
diferit de potenţialele de receptor ale aproape tuturor celorlalți 
receptori senzoriali. Altfel spus, stimularea celulei cu bastonaș 
determină creșterea negativităţii potenţialului membranar 
intern, fenomen echivalent cu o stare de hiperpolarizare. 
Situaţia este total opusă scăderii negativității („depolarizării”) 
întâlnită la aproape toţi ceilalți receptori. 

Care este însă modalitatea prin care activarea rodopsinei 
conduce la hiperpolarizare? Răspuns: afunci când rodopsina 
se descompune, conductanța membranei celulei cu bastonaș 
pentru ionii de sodiu scade la nivelul segmentului extern. Se 
realizează astfel hiperpolarizarea întregii membrane a celulei 
cu bastonaș prin mecanismul următor. 
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Figura 51-6. A, lonii de sodiu pătrund în fotoreceptor (de exemplu, 
celula cu bastonaș) prin canalele GMPc dependente. Ionii de potasiu 
părăsesc celula prin canalele de potasiu fără bariere. Pompa de sodiu- 
potasiu menţine un nivel constant a! ionilor de sodiu și potasiu în 
interiorul celulei. 8, În condiții de întuneric, nivelul GMPc este ridicat, 
iar canalele de sodiu sunt deschise. La lumină, nivelul GMPc scade, 
iar canalele de sodiu se închid, determinând hiperpolarizarea celulei. 


În Figura 5:-6 este ilustrată deplasarea ionilor de sodiu 
şi de potasiu printr-un circuit electric complet format între 
segmentele intern și extern ale bastonașului. Segmentul 
intern pompează continuu ioni de sodiu în afara bastonaşului, 
iar ionii de potasiu sunt pompaţi în interiorul celulei. Ionii 
de potasiu difuzează în afara celulei prin canale de potasiu 
fără bariere care se găsesc numai la nivelul segmentului 
intern al celulei cu bastonaș. Ca şi în cazul altor celule, 
pompa de sodiu-potasiu dă naștere unui unui potențial 
negativ în interiorul întregii celule. Segmentul extern al 
celulei cu bastonaș, în zona unde sunt localizate discurile cu 
fotoreceptori, este complet diferit; la acest nivel membrana 
celulei cu bastonaș, când nu este stimulată de lumină, este 
foarte permeabilă pentru ionii de sodiu, care pătrund prin 
intermediul canalelor guanozin monofosfat ciclic (GMPe) 


Analizatorul vizual: |. Funcţia de receptar și funcția neurală a retinei 
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Figura 51-7. Transducția semnalului luminos la nivelul segmentului 
extern al membranei fotoreceptorului (celula cu bastonaș sau cu con). 
Când lumina ajunge la fotoreceptor (de exemplu, la o celulă cu 
bastonaș), retinalu! din componenţa rodopsinei, care absoarbe 
lumina, este activat. Acesta stimulează transducina, o proteină G, 
care la rândul său activează fosfodiesteraza GMPc. Această enzimă 
catalizează transformarea GMP în 5'-GMP. Scăderea nivelului GMPc 
determină apoi închiderea canalelor de sodiu, ceea ce conduce la 
hiperpolarizarea fotoreceptorului. 


dependente. La întuneric, nivelul GMPc este crescut, și ca 
urmare, ionii de sodiu încărcaţi pozitiv difuzează continuu 
înapoi în interiorul bastonașului și astfel neutralizează o 
mare parte a negativităţii interne a întregii celule. Astfel, în 
condiții normale, la întuneric, când bastonașul nu este 
stimulat, la interiorul membranei electronegativitatea este 
redusă, având valoarea de numai -40 milivolți şi nu valoarea 
obișnuită între -70 şi -80 milivolți prezentă la nivelul 
majorităţii receptorilor senzoriali. 

Ulterior, când rodopsina din segmentul extern al celulei 
cu bastonaș este expusă la lumină, începe să se descompună. 
Canalele de sodiu GMPc dependente se închid, iar conductanța 
segmentului extern pentru ionii de sodiu scade, proces care 
se desfășoară în trei etape (Figura 51-7): (1) lumina este 
absorbită de rodopsină, ceea ce determină fotoactivarea 
electronilor din retinal, după cum a fost descris anterior; (2) 
rodopsina activată stimulează o proteină G denumită 
transducină, care la rândul său activează GMPc- 
fosfodiesteraza, o enzimă ce catalizează transformarea GMPce 
în 5-GMPe; și (3) scăderea nivelului GMPc conduce la 
închiderea canalelor de sodiu GMPe dependente, reducând 
astfel influxul ionilor de sodiu. lonii de sodiu continuă să fie 
pompaţi la exterior prin membrana segmentului intern. 
Astfel, numărul ionilor de sodiu care părăsesc celula cu 
bastonaș este mai mare decât numărul celor care pătrund 
înapoi în celulă. Deoarece aceștia sunt ioni pozitivi, reducerea 
concentraţiei lor în celula cu bastonaș determină creșterea 
negativității la interiorul membranei celulare, și cu cât 
cantitatea de radiație luminoasă care ajunge la celula cu 
bastonaş este mai mare, cu atât mai mult crește 
electronegativitatea - deci cu atât mai mare este gradul de 
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hiperpolarizare. La intensitatea luminoasă maximă, 
potenţialul de membrană se apropie de -70 sau -80 milivolţi, 
această valoare fiind foarte apropiată de potenţialul de 
echilibru transmembranar pentru ionii de potasiu. 


Durata potenţialului de receptor și relația logaritmică 
dintre potențialul de receptor și intensitatea 
luminoasă. Când o rază de lumină ajunge la retină, 
hiperpolarizarea tranzitorie care se produce la nivelul 
celulelor cu bastonaș - adică potențialul de receptor generat 
- atinge valoarea maximă după aproximativ 0,3 secunde și 
durează mai mult de o secundă. În celula cu con, modificarea 
se realizează de patru ori mai rapid decât în celula cu 
bastonaș. O imagine proiectată pe celulele cu bastonaș ale 
retinei pentru numai o milionime de secundă poate crea 
uneori senzaţia că imaginea este percepută pentru mai mult 
de o secundă. 

În mod caracteristic, potențialul de receptor este 
proporțional cu logaritmul intensității luminoase. Acest mod 
de funcționare este deosebit de important, deoarece permite 
ochiului să diferențieze intensităţile luminoase într-un 
interval de mii de ori mai larg decât ar fi posibil în absența 
acestei proprietăți. 


Mecanismul! prin care descompunerea rodopsinei 
determină reducerea conductanței membranare 
pentru ionii de sodiu - „cascada” excitaţiei. În condiţii 
optime, un singur foton, cea mai mică unitate cantitativă de 
energie luminoasă poate induce la nivelul unei celule cu 
bastonaş un potenţial de receptor de aproximativ 1 milivolt. 
Un număr de numai 30 fotoni va produce o saturație de 50% 
a bastonașului. O cantitate atât de mică de lumină determină 
o stimulare atât de puternică deoarece fotoreceptorii 
activează o cascadă chimică extrem de sensibilă, care 
amplifică efectele stimulatoare de aproximativ 1 milion de 
ori, după cum urmează: 

1. Fotonul activează un electron în regiunea 11-cis retinal 
a  rodopsinei;  accasta conduce la formarea 
metarodopsinei 1], care este forma activă a rodopsinei, 
după cum a fost discutat şi ilustrat în Figura 51-5. 

2. Rodopsina activată funcționează asemeni unei enzime 
pentru a aciiva numeroase molecule de fransducină, o 
proteină prezentă în formă inactivă în membranele 
discurilor și în membrana celulară a bastonașului. 

3. Transducina activează mult mai multe molecule de 
fosfodiesterază. 

4. Fosfodiesterază activată este o enzimă care hidrolizează 
imediat numeroase molecule de GMPc pe care le 
degradează. Înainte de a fi degradat, GMPe era legat 
de  proteinele-canal de sodiu din membrana 
segmentului extern al celulei cu bastonaș astfel încât 
canalele erau menținute în stare deschisă. În prezența 
luminii, fosfodiesteraza hidrolizează GMPc, ceea ce 
permite închiderea canalelor de sodiu. Pentru fiecare 
moleculă de rodopsină activată se închid câteva sute 
de canale. Deoarece fluxul ionilor de sodiu prin fiecare 
dintre aceste canale era extrem de rapid, influxul a mai 


552 


mult de 1 milion de ioni de sodiu este blocat de 
închiderea fiecărui canal. Reducerea influxului ionilor 
de sodiu este responsabilă de stimularea celulei cu 
bastonaș, după cum a fost discutat anterior. 

5. În aproximativ o secundă, o altă enzimă - rodopsin 
kKinaza - întotdeauna prezentă în bastonaș, inactivează 
rodopsina activată (metarodopsina II) și astfel întreaga 
cascadă de reacţii revine la starea normală, cu 
deschiderea canalelor de sodiu. 

La nivelul celulelor cu bastonaș s-a dezvoltat o cascadă 
chimică importantă care amplifică efectul unui singur foton, 
astfel încât acesta influențează deplasarea a milioane de ioni 
de sodiu. Aceasta explică sensibilitatea extremă la întuneric 
a celulelor cu bastonaș. 

Celulele cu con sunt de aproximativ 30-300 de ori mai 
puțin sensibile comparativ cu celulele cu bastonaș, dar cu 
toate acestea vederea cromatică este posibilă indiferent de 
intensitatea luminoasă cu excepția luminii obscure, 
întunecate (aproape de nivelul întunericului complet). 


Fotochimia vederii cromatice la nivelul 
celulelor cu con 


S-a subliniat anterior faptul că substanţele fotosensibile din 
celulele cu con au o structură chimică aproape identică cu 
cea a rodopsinei din celulele cu basionaș. Unica diferență 
este faptul că proteinele, sau opsinele - denumite fotopsie în 
cazul celulelor cu con - sunt ușor diferite de scotopsina din 
celulele cu bastonaș. Componenta retina! a tuturor 
pigmenților vizuali este identică în celulele cu con şi în cele 
cu bastonaș. Pigmenţii sensibili la culoare de la nivelul 
conurilor reprezintă astfel combinaţii între retinal și 
fotopsine. 

Numai unul dintre cele trei tipuri de pigmenți colorați 
este prezent în fiecare celulă cu con, ceea ce înseamnă că 
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Figura 51-8. Absorbția luminii de către pigmenții fotosensibili ai 
celulelor cu bastonaș și de către pigmenții fotosensibili ai celor trei 
tipuri de celule cu con de la nivelul retinei umane. (Desenat după 
Marks W8B, Dobelie WH, MacNichol EF Jr: Visual pigments of single 
primate cones. Science 143:1181, 1964, and by Brown PK, Wald G: 
Visual pigments in single roas and cones of the human retina: direct 
measurements reveal mechanisms of human night and color vision 
Science 744:45, 1964.) 


analizata 
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există o sensibilitate selectivă a conurilor la diferite culori: 
albastru, verde sau roșu. Acești pigmenți colorați sunt 
denumiți pigment sensibil la albastru, pigment sensibil la 
verde, pigment sensibil la roșii. Caracteristicile de absorbție 
ale pigmenţilor din cele trei tipuri de conuri arată că absorbţia 
maximă se produce la lumină cu lungimea de undă de 445, 
535 și respectiv 570 nanometri. Acestea sunt şi lungimile de 
undă la care sensibilitatea la lumină a fiecărui tip de con este 
maximă, ceea ce explică modul în care retina diferenţiază 
culorile. Curbele aproximative de absorbţie a luminii pentru 
aceşti trei pigmenți sunt ilustrate în Figura 51-8. Este redată 
şi curba de absorbție pentru rodopsina din celulele cu 
bastonaș, a cărei valoare este maximă la lumina cu lungimea 
de undă de 505 nanometri. 


REGLAREA AUTOMATĂ A SENSIBILITĂŢII 
RETINEI — ADAPTAREA LA LUMINĂ ȘI LA 
ÎNTUNERIC 


În cazul unei persoane care a stat în lumină puternică mai 
multe ore, o mare parte din substanţele fotosensibile atât din 
celulele cu con cât și din celulele cu bastonaș vor fi degradate 
la retinal și opsine. Mai mult, o mare parte a retinalului din 
celulele cu con și din celulele cu bastonaș va fi transformată 
în vitamina A. Din cauza acestor două efecte, concentrațiile 
substanţelor fotosensibile rămase în celulele cu bastonaș și 
cu con sunt considerabil scăzute, iar sensibilitatea ochiului 
la lumină este redusă în consecință. Această situație este 
denumită adaptare la lumină. 

În mod contrar, în cazul unei persoane care rămâne la 
întuneric o perioadă îndelungată, retinalul și opsinele din 
celulele cu bastonaș și cu con sunt reiransformate în pigmenți 
fotosensibili. Mai mult, vitamina A este reconvertită în 
retinal, care contribuie la sinteza unor cantități crescute de 
pigmenţi fotosensibili, limita finală fiind determinată de 
cantitatea de opsine din celulele cu bastonaș și cu con 
disponibile peniru a se combina cu retinalul. Această situație 
este denumită adaptare la întuneric. 
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Figura 51-9. Adaptarea la întuneric. Se observă relaţia între 
adaptarea celulelor cu con și adaptarea celulelor cu bastonaș. 
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receptor și funcția neurală a retinei 


În Figura 51-9 este ilustrată evoluţia adaptării la întuneric 
ia o persoană expusă la întuneric total după ce a fost expusă 
câteva ore la lumină strălucitoare. Se observă că inițial, 
imediat după expunerea la întuneric, sensibilitatea retinei 
este foarte redusă, însă după un minut sensibilitatea a crescut 
deja de 10 ori - sau altfel spus, retina poate răspunde la o 
lumină cu o intensitate de 10 ori mai mică decât anterior. 
După 20 de minute sensibilitatea a crescut de aproximativ 
6000 de ori, iar după 40 de minute de aproximativ 25.000 de 
ori. 

Curba obținută (Figura 51-9) este denumită curba 
adaptării la întuneric. Se remarcă faptul că această curbă 
prezintă o incizură. Porțiunea iniţială a curbei este 
determinată de adaptarea celulelor cu con, deoarece toate 
evenimentele chimice ale procesului vizual, inclusiv 
adaptarea, se produc de aproximativ patru ori mai rapid în 
celulele cu con comparativ cu celulele cu bastonaș. Celulele 
cu con nu prezintă însă nici pe departe același grad de 
variaţie a sensibilităţii la întuneric în comparație cu celulele 
cu bastonaș. Din acest motiv, cu toate că se realizează rapid, 
adaptarea celulelor cu con încetează după numai câteva 
minute, în timp ce celulele cu bastonaș care se adaptează mai 
lent continuă să se adapteze timp de mai multe minute sau 
chiar ore, în paralel cu creșterea marcată a sensibilităţii 
proprii. În plus, sensibilitatea celulelor cu bastonaș este 
amplificată și mai mult de convergența semnalului neuronal 
a mai mult de 100 de celule cu bastonaș spre o singură celulă 
ganglionară din retină; semnalul provenit de la aceste celule 
cu bastonaș se sumează pentru creșterea sensibilităţii, după 
cum va fi discutat ulterior în acest capitol. 


Alte mecanisme ale adaptării la lumină și la intuneric 
Pe lângă adaptarea determinată de mod 
concentrațiilar radopsinei san piamențiior totusensibili, 
ochiul deține alte două mecanisme pentru adaptarea la 
lumină şi le intuneric. Prinual dintre acestea este reprezentat 
de variatra diametrului pupilar, după cun a fost discutat 

Capitalul 50, În acest mod se produce a adaptare de 
apraximatiy 30 de ori intr-o fracţiur secundă, dati: rită 
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Importanța adaptării la lumină și la întuneric pentru 
sistemul vizual. Intre adaptarea maximală la întuneric și 
adaptarea maximală la lumină, ochiul își poate modifica 
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sensibilitatea la lumină de 500.000-1 milion de ori, aceasta 
fiind automat ajustată în funcție de variația iluminării. 

Deoarece înregistrarea imaginilor pe retină necesită atât 
detectarea punctelor întunecate cât şi a celor luminoase ale 
imaginii, este esențial ca sensibilitatea retinei să fie 
întotdeauna ajustată astfel încât receptorii să răspundă la arii 
iluminate însă nu și la cele întunecate. Un exemplu de 
adaptare retiniană deficitară este cel al unei persoane care 
părăseşte o sală de cinematograf și iese la soare, În această 
situație, chiar și punctele întunecate ale imaginilor par foarte 
strălucitoare, și în consecinţă întreaga imagine devine mai 
albă, contrastul între diferitele părți componente fiind 
diminuat. Vederea este afectată și rămâne astfel până când 
retina se adaptează suficient de mult încât regiunile 
întunecate ale imaginii nu mai stimulează în exces receptorii 
vizuali. 

În mod contrar, când o persoană părăseşte o incintă 
iluminată şi pătrunde în întuneric, sensibilitatea retinei este 
inițial atât de redusă încât nici măcar punctele luminoase ale 
imaginii nu o pot stimula. După adaptarea la întuneric, 
punctele luminoase încep să fie percepute. Ca exemplu al 
adaptărilor extreme la lumină și la întuneric, intensitatea 
uminii solare este de aproximativ 10 miliarde de ori mai 
puternică decât lumina stelelor, însă ochiul poate funcționa 
atât în lumină strălucitoare după adaptarea la lumină, cât și 
a lumina stelelor după adaptarea la întuneric. 


VEDEREA CROMATICĂ (FOTOPICĂ) 


În secțiunile precedente s-a precizat faptul că cele trei tipuri 
de celule cu con sunt sensibile la culori diferite ale radiaţiilor 
uminoase. În acest subcapitol sunt discutate mecanismele 
rin care retina detectează diferitele culori ale spectrului 
vizual. 


TEORIA TRICROMĂ A VEDERII CROMATICE 


Toate teoriile despre vederea cromatică se bazează pe 
observaţia conform căreia ochiul uman poate detecta 
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Figura 51-10. Demonstrarea gradului de stimulare al diferitelor 
tipuri de celule cu con la iluminarea albastră, verde, galbenă și 
portocalie. 
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aproape toate culorile în cazul în care radiațiile monocrome 
corespunzătoare culorilor roșu, verde şi albastru sunt 
combinate în diferite proporții. 


Sensibilitățile spectrale ale celor trei tipuri de celule 
cu con. Pe baza testelor efectuate la om pentru vederea 
cromatică, sensibilităţile spectrale ale celor trei tipuri de 
celule cu con s-au dovedit a fi identice cu valorile asociate 
curbelor de absorbţie a luminii pentru cele trei tipuri de 
pigmenţi de la nivelul celulelor cu con. Aceste curbe sunt 
ilustrate în Figura 51-8 și ușor diferit în Figura 51-10. Ele 
pot explica majoritatea fenomenelor asociate vederii 
cromatice. 


Interpretarea culorilor la nivelul sistemului nervos. În 
Figura 51-10 se observă că lumina portocalie monocromă, 
cu lungimea de undă de 580 nanometri, stimulează celulele 
cu con sensibile la roșu până la o valoare de aproximativ 99 
(99% din valoarea maximă a stimulării, atinsă când lungimea 
de undă este optimă); lumina portocalie stimulează celule cu 
con sensibile la verde până la o valoare de 42, însă nu 
stimulează deloc celulele cu con sensibile la albastru. Astfel, 
raportul de stimulare al celor trei tipuri de celule cu con în 
acest caz este 99:42:0. Acest raport este interpretat de 
sistemul nervos sub forma senzaţiei de portocaliu. 
Dimpotrivă, o lumină albastră monocromă având lungimea 
de undă de 450 nanometri stimulează celulele cu con sensibile 
la roşu până la valoarea 0, celulele cu con sensibile la verde 
până la valoarea 0, iar celulele cu con sensibile la albastru 
până la valoarea 97. Acest raport - 0:0:97 - este interpretat 
de sistemul nervos sub forma senzaţiei de albastru. La fel, 
raportul 83:83:0 este interpretat ca fiind culoarea galbenă, iar 
raportul 31:67:36 este interpretat ca fiind culoarea verde. 


Percepția luminii albe. Stimularea aproximativ egală a 
celulelor cu con sensibile la roșu, verde și albastru determină 
senzaţia de lumină albă. Nu există însă o lungime de undă 
unică corespunzătoare culorii albe; în schimb, albul 
reprezintă o combinaţie a tuturor lungimilor de undă ale 
spectrului. Mai mult, percepţia culorii albe poate fi obținută 
stimulând retina cu o combinaţie adecvată de numai trei 
culori, alese astfel incât să stimuleze în mod aproximativ egal 
cele trei tipuri de celule cu con. 


Cecitatea cromatică 
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Figura 51-11. Diagramele Ishihara. În partea superioară: În 
această diagramă, o persoană normală citește numărul „74”, însă o 
persoană cu daltonism citeşte numărul „21”. În partea inferioară: 
În această diagramă, persoana care nu vede culoarea roșie (persoană 
cu protanopie) citește numărul „2”, iar persoana care nu vede 
culoarea verde (persoana cu deuteranopie) citește numărul „4“. 
Persoana normală citește numărul „42“. (Reprodus după Ishihara's 
Tests for Colour Blindness. Tokyo: Kanehara & Co. Testele peniru 
determinarea cecității cromatice nu trebuie efectuate folosind acest 
material. Peniru o testare corectă trebuie utilizate diagrameie 
originale.) 


Absența celulelor cu cun sensibile la roșu caracterizează 
o afecțiune denumită protanopie; spectrul vizual de 
ansamblu este semnificativ diminuat pentru domeniul 
lungisnilar de undă mari, deoarece nu există celule cu con 
sensibile În roşu, Absenta congenitală = cetulelar cu can 
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Analizatorul vizual: II. Funcţia de receptor şi funcția meurală a retina! 
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Figura 51-12. Organizarea neurală a retinei: aria periferică în partea 
stângă, aria foveei în partea dreaptă. 


deuteranope. Spectrul vizual este normal deoarece celulele 
cu cen sensibile la roșu există şi pot rletecta lumina de 
culoare roșie cu lurigime de undă mare 

Daltonismul este o boală genetică ce apare aproape 
«xvrluziv le bărbați. Genele de pe cromozomul lerminin X 
conțin informația pentru celulele cu con respective. Cu 
toate acestez, daltonismul nu apare aproape niciodată la 
femel. deoarece cel puțin unul dintre cei doi crumozăimi X 
are aproape intotdeauna o genă normală pentru fiecare tip 
de con. Deoarece bărbaţii au numai un crormnezorn X, 
absenta unei gene poate conduce la aparitia daltomsmuhui 

Degarece cromezomul X la bărbați este intotdeauna 
moştenit de ln marnă, niciodată de la tată, daltonismul este 
transmis de la mamă la fiu, tar mama este clenueniti 
purtătoare a genei dajonismului; această situație este 
întâlnită la aproxurutiv 8% dintre femel. 

Sensibilitatea insuficientă la culoare albastră. Abcerița 
celulelor cu cun sensibile In alhastru este o situație rar 
întâlnită, cu tonte că uneuri aceste celule sunt reprezentate 
insuficient, aceasta fiind on anomalie transmisă genetic 
denumită sensibilitate insuficientă la albastru 

Diagramele pentru testarea percepțiai culorilor. 0 
metodă rapidă pentru determinarea cecității cromatice se 
bazează pe utilizarea unor diagrame cu puncte colorate 
cum: sunt cele ilustrate în Figura 51-12. Acește diagrame 
conţin puncte de diferite culori dispuse intr-a manieră care 
creează confuzie În dingrama din partea superioară, o 
persoană cui vedere cromatică normală distinge numârul 
„74: în timp ce o persuană cu daltonism distinge murnărul 
„21“ În diagrama din partea inferinară, perscana cu vedere 
cromatică normală citeşte „42, în timp ce persoana care nu 
vede culoarea roșie citește „7, iar persoana care nu vede 
culoarea verde citește „4 

Dacă aceste disgrame sunt studiate simultan cu 
analizureg curbelor sensibilităţii spectrale a diferitelor 
tipuri de celule cu can ilustrate in Figura 31-10, ge ponte 
ințelege rapid modul In care periei 
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FUNCȚIA NEURALĂ A RETINEI 


Figura 51-12 prezintă componentele esenţiale ale 
conexiunilor neurale ale retinei, în stânga fiind ilustrat un 
circuit de la nivelul retinei periferice și în dreapta un circuit 
de la nivelul foveei, Diferitele tipuri de neuroni sunt 
următoarele: 

1. Fotoreceptorii - celuiele cu bastonaș şi celulele cu con 
- care transmit semnale spre stratul plexiform extern, 
unde fac sinapsă cu celulele bipolare și cu celulele 
orizontale. 

2. Celulele orizontale, care transmit impulsuri de la 
celulele cu bastonaș și cu con spre celulele bipolare, 
orizontal în stratul plexiform extern. 

3. Celulele bipolare, care transmit impulsuri vertical de 
la celulele cu bastonaș, celulele cu con și celulele 
orizontale spre stratul plexiform intern, unde fac 
sinapsă cu celulele ganglionare și celulele amacrine. 

4. Celulele amacrine, care transmit impulsuri bidirecțional 
- fie direct de la celulele bipolare spre celulele 
ganglionare, fie orizontal în stratul! plexiform intern de 
la axonii celulelor bipolare spre dendritele celulelor 
ganglionare sau spre alte celule amacrine. 

5. Celulele ganglionare, care transmit impulsuri de la 
retină prin nervul optic, spre cortexul cerebral. 

Un al șaselea tip de celule neuronale retiniene, care nu 
sunt foarte frecvente şi nu sunt redate în figură, este 
reprezentat de celulele interplexiforme. Aceste celule transmit 
impulsurile retrograd, de la stratul plexiform intern spre 
stratul plexiform extern. Aceste impulsuri sunt inhibitorii și 
probabil controlează diseminarea laterală a semnalelor 
vizuale prin celulele orizontale către stratul plexiform extern. 
Ele au probabil rolul de a controla gradul de contrast al 
imaginii. 


Calea vizuaiă de ia celulele cu con la celulele 
ganglionare este diferită de calea cu origine la nivelu! 
ceiuleior cu bastonaș. Așa cum este valabil și în cazul altor 
sisteme senzoriale, retina posedă atât un sistem vizual mai 
vechi, bazat pe celulele cu bastonaș, precum și un sistem 
vizual nou, bazat pe celulele cu con. Neuronii și fibrele 
nervoase care conduc semnalele vizuale de la nivelul celulelor 
cu con sunt semnificativ mai mari decât neuronii și fibrele 
care conduc semnalele vizuale de la celulele cu bastonaș, iar 
impulsurile sunt conduse spre cortex de 2-5 ori mai rapid. 
De asemenea, circuitele asociate celor două sisteme sunt 
uşor diferite, după cum urmează. 

În partea dreaptă a Figurii 51-12 este ilustrată calea 
vizuală de la nivelul foveei, aceasta reprezentând sistemul 
nou și rapid cu originea la nivelul celulelor cu con. Sunt 
prezentaţi trei neuroni ai căii directe: (1) celulele cu con, (2) 
celulele bipolare şi (3) celulele ganglionare. În plus, celulele 
orizontale transmit impulsuri inhibitorii lateral în stratul 
plexiform extern, iar celulele amacrine transmit impulsuri 
lateral în stratul plexiform întern. 

În partea stângă a Figurii 51-12 sunt redate conexiunile 
neurale de la periferia retinei, unde sunt prezente atât celulele 
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cu bastonaș cât și cele cu con. Sunt ilustrate trei celule 
bipolare: cea din mijloc are legături numai cu celulele cu 
bastonaș și reprezintă sistemul vizual prezent la numeroase 
animale din specii inferioare. Eferenţele de la celulele bipolare 
sunt transmise numai spre celule amacrine, care transmit 
impulsuri către celulele ganglionare. Astfel, pentru vederea 
bazată numai pe celulele cu bastonaș, există patru neuroni ai 
căii vizuale directe: (1) celulele cu bastonaș, (2) celuiele 
bipolare, (3) celulele amacrine și (4) celulele ganglionare. De 
asemenea, celulele orizontale și amacrine asigură conexiunile 
laterale. 

Celelalte două celule bipolare ilustrate în circuitul retinian 
periferic din Figura 51-12 au legături atât cu celulele cu 
bastonaș cât și cu cele cu con; eferențele de la nivelul acestor 
celule bipolare sunt transmise spre celulele ganglionare atât 
direct cât și prin intermediul celulelor amacrine. 


Neurotransmițătorii eliberați de neuronii retinei. Nu 
au fost identificați toți neurotransmiţătorii utilizați pentru 
transmiterea sinaptică la nivelul retinei. Totuși, atât celulele 
cu bastonaș cât şi cele cu con eliberează glutamat la nivelul 
sinapselor lor cu celulele bipolare. 

Studiile histologice și farmacologice au dovedit că există 
numeroase tipuri de celule amacrine, care secretă cel puţin 
opt tipuri de neuroiransmiţători, inclusiv acid gama- 
aminobutiric (GABA), glicină, dopamină, acetilcolină şi 
indolamină, toţi aceştia funcționând în mod normal ca 
mediatori inhibitori. Neurotransmiţătorii eliberaţi de celulele 
bipolare, orizontale și interplexiforme sunt neidentificaţi, 
însă cel puţin unele dintre celulele orizontale eliberează 
neurotransmiţători inhibitori. 


Transmiterea majorității semnaleior între neuronii 
retinei se realizează prin conducere electrotonică și 
nu prin intermediul potențialelor de acţiune. Singurii 
neuroni retinieni care transmit întotdeauna impulsurile 
vizuale prin intermediul potenţialelor de acțiune sunt celulele 
ganglionare, care transmit impulsurile spre cortex prin 
nervul optic. Ocazional au fost înregistrate potenţiale de 
acțiune și în celulele amacrine, cu toate că importanța 
acestora este îndoielnică. Altfel, toți neuronii retinieni 
conduc semnalele vizuale prin conducere electrotonică, care 
poate fi explicată astfel. 

Conducerea electrotonică semnifică deplasarea directă a 
curentului electric, nu a potenţialelor de acţiune, prin 
citoplasma neuronală și prin axonii corpilor neuronali, de la 
locul unde se produce excitația până la nivelul terminației 
sinaptice. În celulele cu bastonaș şi cu con, conducerea de la 
nivelul segmentelor lor externe, unde sunt generate semnalele 
vizuale, spre terminația sinaptică, se realizează tot prin 
conducere electrotonică. Altfel spus, când în urma stimulării 
luminoase se produce hiperpolarizare la nivelul segmentului 
extern al unui bastonaș sau al unui con, aproape același nivel 
de hiperpolarizare este transmis prin deplasarea directă a 
curentului electric prin citoplasmă până la nivelul terminaţiei 
sinaptice, fără a fi necesar niciun potenţial de acţiune. Ulterior, 
când neurotransmițătorul eliberat de bastonaș sau de con 
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Figura 51-13. Exciiația și inhibiţia cauzate de o mică rază de lumină 
la nivelul unei arii retiniene, fiind prezentat principiul inhibiţiei laterale. 


stimulează o celulă bipolară sau o celulă orizontală, semnalul 
este transmis de la locul de intrare spre locul de ieşire tot prin 
flux electric direct și nu prin potențiale de acțiune. 

Conducerea electrotonică este importantă deoarece 
permite transmiterea gradată a intensității semnalului. Astfel, 
pentru celulele cu bastonaș și cu con, puterea semnalului 
eferent reprezentat de hiperpolarizare este direct proporţională 
cu intensitatea iluminării; semnalul nu este de tipul „totul sau 
nimic”, cum este cazul potențialului de acțiune. 


Inhibiţia !aterală pentru amplificarea 
contrastului vizual reprezintă o funcție 
a celulelor orizontale 


Celulele orizontale, ilustrate în Figura 51-12, realizează 
conexiuni laterale cu terminaţiile sinaptice ale celulelor cu 
bastonaș și cu con, precum şi cu dendritele celulelor bipolare. 
Eferenţele celulelor orizontale sunt întoideauna inhibitorii. 
Ca urmare, această conexiune laterală asigură același 
fenomen de inhibiţie laterală important în toate celelalte 
sisteme senzoriale - altfel spus, contribuie la transmiterea 
tiparelor vizuale cu un contrast adecvat. Fenomenul este 
demonstrat în Figura 51-13, care ilustrează un mic punct 
luminos focalizat pe retină. Calea vizuală cu originea în zona 
cea mai centrală a suprafeţei iluminate este excitată în timp 
ce suprafața laterală este inhibată. Cu alte cuvinte, în loc ca 
semnalul excitator să se propage larg la nivelul retinei datorită 
ramificaţiilor dendritice și axonale din straturile plexiforme, 
transmiterea prin celulele orizontale opreşte fenomenul prin 
inhibiția laterală a zonelor înconjurătoare. Acest mecanism 
este esențial pentru transmiterea cu acuratețe înaltă a 
contrastului marginilor imaginii vizualizate. 

Unele dintre celulele amacrine asigură probabil inhibiția 
laterală suplimentară şi la nivelul stratului plexiform intern 
al retinei, contribuind astfel la amplificarea contrastului. 


Analizatorul viz 


Celulele bipolare depolarizante și 
hiperpolarizante 


Două tipuri de celule bipolare generează semnale opuse, 
excitatorii și inhibitorii, la nivelul căii vizuale: (1) celu/ele 
bipolare depolarizante şi (2) celulele bipolare hiperpolarizante. 
Altfel spus, unele celule bipolare se depolarizează când 
celulele cu bastonaș şi cu con sunt stimulate, iar altele se 
hiperpolarizează. 

Există două explicaţii posibile pentru această diferenţă. 
Una dintre ele este că celulele bipolare sunt de tipuri complet 
diferite - un tip răspunde prin depolarizare ca răspuns la 
glutamatul eliberat de celulele cu bastonaș și cu con, iar celălalt 
tip răspunde prin hiperpolarizare. Cealaltă posibilitate este ca 
celulele bipolare de un tip să fie stimulate direct de celulele cu 
bastonaș și cu con, pe când celulele din celălalt tip să primească 
semnalul indirect, prin intermediul unei celule orizontale. 
Deoarece celulele orizontale sunt inhibitori, acestea inversează 
polaritatea răspunsului electric. 

Indiferent de mecanismul celor două tipuri de răspunsuri 
bipolare, fenomenul este important deoarece permite ca 
jumătate dintre celulele bipolare să transmită semnale 
pozitive, iar cealaltă jumătate să transmită semnale negative. 
Se va vedea ulterior că atât semnalele pozitive cât și cele 
negative sunt utilizate pentru transmiterea informațiilor 
vizuale spre cortex. 

Un alt aspect important al acestei relaţii reciproce între 
celulele bipolare depolarizante și hiperpolarizante este faptul 
că asigură un al doilea mecanism pentru inhibiţia laterală, 
adiționa! celui reprezentat de celulele orizontale. Deoarece 
celulele bipolare depolarizante și hiperpolarizante sunt 
dispuse una lângă alta, se realizează astfel un mecanism 
pentru accentuarea contrastului marginilor imaginii 
vizualizate, inclusiv în situaţia în care acestea sunt localizate 
între doi fotoreceptori adiacenți. În schimb, mecanismul de 
inhibiţie laterală asigurat de celulele orizontale operează pe 
o distanță mult mai mare. 


Celulele amacrine și funcțiile acestora 


Prin metode morfologice și histochimice au fost identificate 
aproximativ 30 de tipuri de celule amacrine. Până în prezent 
au fost identificate funcțiile a aproximativ 6 tipuri de celule 
amacrine, diferite între ele. 

= Un tip de celule amacrine face parte din calea vizuală 
directă cu originea la nivelul celulelor cu bastonaș - în 
cadrul căreia transmiterea se realizează de la celulele cu 
bastonaș spre celulele bipolare, ulterior spre celulele 
amacrine, iar în final spre celulele ganglionare. 

- Unalttip de celule amacrine răspunde intens la debutul 
unui semnal vizual continuu, însă răspunsul dispare 
rapid. 

- Anumite celule amacrine răspund intens la debutul 
semnalelor vizuale, însă și în cazul lor răspunsul dispare 
în scurt timp. 

+ Alte celule amacrine răspund când lumina este prezentă 
sau absentă, semnalând o modificare a iluminării, 
indiferent de direcţie. 
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- Un alt tip de celule amacrine răspunde la deplasarea 
unui punct luminos pe o direcţie specifică la nivelul 
retinei; în consecinţă, aceste celule amacrine au 
sensibilitate direcțională. 

Majoritatea celulelor amacrine sunt neuroni intercalari 

care contribuie la analiza semnalelor vizuale înainte ca 
acestea să părăsească retina. 


CELULELE GANGLIONARE ȘI FIBRELE 
NERVULUI OPTIC 


Retina conţine aproximativ 100 milioane de celule cu 
bastonaș și 3 milioane de celule cu con; cu toate acestea, 
numărul celulelor ganglionare este de numai 1,6 milioane. 
Astfel, în medie 60 de celule cu bastonaș şi 2 celule cu con 
converg spre fiecare celulă ganglionară și fibră a nervului 
optic care are traiect de la celula ganglionară spre cortex. 

Există însă diferențe majore între regiunile periferică și 
centrală ale retinei. Pe măsură ce se avansează spre fovee, 
celulele cu bastonaș și cele cu con care converg spre fiecare 
fibră optică sunt în număr tot mai mic și devin mai subțiri. 
Aceasta determină creșterea progresivă a acuităţii vizuale a 
retinei în zona sa centrală. În centru, la nivelul foveei centrale, 
există numai celule cu con subiiri - aproximativ 35.000 - şi 
nu există celule cu bastonaș. De asemenea, numărul fibrelor 
optice cu originea la acest nivel al retinei este aproape egal 
cu numărul celulelor cu con, situație evidenţiată în partea 
dreaptă a Figurii 51-12. Aceasta explică nivelul înalt al 
acuităţii vizuale în zona centrală a retinei, în comparaţie cu 
acuitatea mult mai redusă corespunzătoare retinei periferice. 

O altă diferenţă între regiunile periferică și centrală ale 
retinei este reprezentată de sensibilitatea mult mai mare a 
retinei periferice la lumina slabă. Aceasta se datorează parțial 
faptului că celulele cu bastonaș sunt de 30-300 de ori mai 
sensibile la lumină în comparaţie cu celulele cu con. În plus, 
sensibilitatea la lumină este amplificată de faptul că până la 
200 de celule cu bastonaș converg spre o singură fibră optică 
în regiunile de la periferia retinei, astfel încât semnalele de 
la celulele cu bastonaș se sumează peniru a stimula mai 
intens celulele ganglionare periferice şi fibrele nervoase 
optice ale acestora. 


Celulele ganglionare retiniene și 
câmpurile corespunzătoare ale acestora 


Celuiele W, X și Y. Studii iniţiale efectuate la pisici au arătat 
că există trei tipuri distincte de celule ganglionare, denumite 
celule X, X și Y, pe baza diferenţelor în ceea ce privește 
structura și funcţia lor. 

Celulele W transrnit semnalele pe calea nervului optic cu 
viteză mică și sunt în cea mai mare parte stimulate de 
impulsuri provenite de la celulele cu bastonaș prin intermediul 
celulelor bipolare mici și a celulelor amacrine. Acestor celule 
le corespund câmpuri largi din retina periferică; ele sunt 
sensibile la detectarea direcției de mișcare în câmpul vizual 
şi sunt probabil responsabile în mare parte de vederea neclară 
în întuneric asigurată de celulele cu bastonaș. 
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Celulelor X le corespund câmpuri retiniene mici, deoarece 
dendritele lor nu au răspândire largă la nivelul retinei. În 
consecință, semnalele lor reprezintă zone retiniene discrete 
și transmit detaliile fine ale imaginii vizuale. De asemenea, 
deoarece fiecare celulă X primește aferenţe de la cel puţin o 
celulă cu con, transmiterea prin intermediul lor este probabil 
responsabilă și de vederea cromatică. 

Celulele Y sunt cele mai mari dintre celulele ganglionare și 
transmit semnalele spre creier cu viteze de 50 m/sec sau mai 
rapid. Deoarece au câmpuri dendritice largi, semnalele 
preluate de aceste celule provin din regiuni întinse ale retinei. 
Celulele Y răspund la modificări rapide ale imaginii și 
informează sistemul nervos central aproape instantaneu 
asupra unui eveniment vizual nou care se produce în orice 
punct la câmpului vizual, însă fără a preciza cu acuratețe 
ridicată localizarea evenimentului, oferind numai indiciile 
necesare pentru deplasarea ochilor spre regiunea stimulatoare. 


Celuieie P și M. La primate se folosește o clasificare diferită 
şi au fost descrise până la 20 de tipuri de celule ganglionare 
retiniene, iar fiecare dintre acestea răspunde la o caracteristică 
diferită a imaginii vizuale. Unele celule răspund cel mai bine 
la direcţii specifice de mișcare sau orientare, în timp ce altele 
răspund la detalii fine, creşteri sau scăderi ale iluminării sau 
la anumite culori. Cele două clase principale de celule 
sanglionare retiniene care au fost studiate în mod extensiv 
la primate, inclusiv la om, sunt denumite celule magnocelulare 
(M) și parvocelulare (P). 

Celulele P (denumite și celule beta sau, la nivelul retinei 
centrale, celule ganglionare pitice) se proiectează la nivelul 
stratului parvocelular (al celulelor mici) al pucteului geniculat 
lateral din talamus. Celulele M (denumite și celule z/fa sau 
celule pzrasol) se proiectează la nivelul stratului magnocelular 
(al celulelor mari) a! nucleului geniculat lateral, care la rândul 
său trimite informaţii de la tractul optic la cortexul vizual, 
după cum se discută în Capitolul 52. Principalele deosebiri 
dintre celulele P și M sunt următoarele: 

1. Câmpurile celulelor P sunt mult mai mici decât cele 

ale celulelor M. 
2. Axonii celulelor P conduc impulsurile cu o viteză mult 
mai mică decât celulele M. 
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Figura 51-14. Răspunsul la lumină al unei celule ganglionare 
localizată în (7) o arie excitată de un punct luminos și (2) o arie 
adiacentă primei arii; celula ganglionară de la nivelul acesteia din 
urmă arii este inhibaiă prin mecanismul inhibiţiei laterale. (Modificat 
după Granit R: Receptors and Sensory Perception: A Discussion of 
Aims, Means, and Results of Electrophysiologica! Research into the 
Process of Reception. New Haven, Conn: Yale University Press, 1955.) 


3. Răspunsul celulelor P la stimuli, în special la culoare, 
pot fi susținute, în timp ce răspunsurile celulelor M 
sunt tranzitorii. 

4. Celulele P sunt în general sensibile la culoarea unui 
stimul, pe când celulele M nu sunt sensibile la culoarea 
stimulului. * 

5. Celulele M sunt mult mai sensibile decât celulele P la 
stimuli alb-negru, cu contrast scăzut. 

Principalele funcţii ale celulelor M și P reies din deosebirile 
dintre ele: celulele P sunt foarte sensibile la semnale vizuale 
legate de detalii fine şi de diferite culori, dar sunt relativ 
insensibile la semnale cu contrast scăzut, în timp ce celulele 
M sunt foarte sensibile la stimuli cu contrast scăzut și la 
mișcări rapide ale semnalelor vizuale. 

A fost descris un al treilea tip de celuie ganglionare 
retiniene care conţin un pigment fotosensibil propriu, 
melanopsina. Se cunosc foarte puţine despre acesi tip de 
celule, însă ele par a trimite semnale în special către arii 
nonvizuale ale cortexului, mai ales către nucleul 
suprachiasmatic din hipotalamus, care controlează ritmul 
circadian. Se presupune că aceste semnale au rol în controlul 
ritmurilor circadiene care sincronizează diversele variații 
fiziologice ale organismului pe parcursul ciclului noapte-zi. 


STIMULAREA CELULELOR GANGLIONARE 


Potenţiale de acțiune spontane, continue, la nivelul 
celuielor ganglionare. De la celulele ganglionare, fibrele 
nervoase lungi ale nervului optic ajung la nivelul creierului. 
Din cauza distanţei care trebuie parcursă, conducerea 
electrotonică utilizată la nivelul retinei de celulele cu 
bastonaș, cu con și celulele bipolare nu mai este adecvată; ca 
urmare, celulele ganglionare își transmit semnalele prin 
intermediul unor potenţiale de acțiune repetitive. Mai mult, 
chiar și atunci când nu sunt stimulate, celulele ganglionare 
transmit impulsuri continue cu o frecvenţă care variază între 
5 şi 40 Hertzi. Semnalele vizuale sunt supraadăugate acestei 
rate bazale de descărcare a celulelor ganglionare. 


Transmiterea variațiilor intensității luminoase - 
răspunsul on-off (pornit-oprit). După cum a fost 
menționat anterior, numeroase celule ganglionare suni 
stimulate în mod specific de variații ale intensității luminoase. 
Acest fapt este demonstrat de înregistrările impulsurilor 
nervoase din Figura 51-14. În partea superioară sunt 
ilustrate impulsurile rapide generate pentru o fracțiune de 
secundă la aprinderea luminii, care ulterior se reduc rapid pe 
parcursul următoarei fracțiuni de secundă. Desenul din 
partea inferioară reprezintă o celulă ganglionară localizată 
lateral de punctul luminos; această celulă este puternic 
inhibată când lumina este aprinsă, din cauza inhibiției 
laterale. Când lumina este oprită se produce efectul opus. 
Aceste înregistrări sunt denumite răspunsuri on-off („pornit- 
oprit”) şi oft-on („oprit-pornit”) Sensurile opuse ale acestor 
două răspunsuri la lumină sunt determinate de depolarizarea 
şi respectiv de hiperpolarizarea celulelor bipolare, iar natura 
tranzitorie a acestor răspunsuri se datorează cel puţin parţial 
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Figura 51-15 Dispunerea tipică a celulelor cu bastonaș, a celulelor 
orizontale (74), a unei celule bipolare (8) precum și a celulei ganglionare 
retiniene (G); este ilustrată excitația la nivelul sinapselor dintre celuiele 
cu bastonaș și celulele bipolare și orizontale, precum și inhibiția 
celulelor orizontale asupra celulei bipolare. 


celulelor amacrine, multe dintre acestea manifestând 
răspunsuri tranzitorii similare. 

Această capacitate a sistemului vizual de a detecta variații 
ale intensității luminoase este extrem de dezvoltată atât la 
nivelul retinei periferice cât și la nivelul retinei centrale. De 
exemplu, un țânţar care zboară în câmpul vizual este detectat 
instantaneu. În schimb, același țânţar, care stă nemișcat, 
rămâne sub pragul detectării vizuale. 


Transmiterea semnaieior care descriu 
contrastele scenei vizuaie - roiul 

inhibiţiei lateraie 

Numeroase celule ganglionare răspund în special la contrastul 
marginilor scenei vizuale, care pare a fi modalitatea principală 
prin care tiparul unei scene este transmis spre cortex. Când 
la nivelul întregii retine este proiectată lumină albă - altfel 
spus, când toţi fotoreceptorii sunt stimulaţi în egală măsură 
de lumina incidentă - celulele ganglionare pentru transmiterea 
contrastului nu sunt nici stimulate, nici inhibate. Aceasta se 
explică prin faptul că semnalele transmise direct de la 
fotoreceptori prin celulele bipolare depolarizante sunt 
excitatorii, în timp ce semnalele transmise /ateral prin 
celulele bipolare hiperpolarizante precum și prin intermediul 
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celulelor orizontale sunt predominant inhibitorii. Astfel, 
semnalul excitator direct transmis printr-o cale este 
neutralizat de semnalele inhibitorii transmise prin căile 
laterale. Un asttel de circuit este ilustrat în Figura 51-15, 
care prezintă în partea superioară trei fotoreceptori. 
Receptorul central stimulează o celulă bipolară depolarizantă. 
Cei doi receptori laterali sunt conectaţi la aceeași celulă 
bipolară prin intermediul unor celule orizontale inhibitorii, 
care neutralizează semnalul excitator direct în situaţia în 
care toți cei trei receptori sunt stimulaţi simultan de radiația 
luminoasă. 

Se analizează în continuare ce se întâmplă când în scena 
vizuală este introdus un contrast vizual. Revenind la Figura 
51-15, se presupune că fotoreceptorul central este stimulat 
de un punct luminos strălucitor, în timp ce unul dintre cei 
doi receptori laterali este situat în întuneric. Punctul luminos 
strălucitor stimulează calea directă prin intermediul celulelor 
bipolare. Faptul că unul dintre fotoreceptorii laterali este în 
întuneric determină una dintre celulele orizontale să rămână 
nestimulată, Ca urmare, această celulă nu inhibă celula 
bipolară, ceea ce permite ca aceasta să fie stimulată 
suplimentar. Astfel, când intervine contrastul vizual, 
semnalele transmise prin căile directă şi laterală se amplifică 
reciproc. 

În rezumat, mecanismul inhibiţiei laterale funcţionează la 
nivelul globului ocular în aceeași mânieră în care funcționează 
la nivelul majorităţii celorlalte sisteme senzoriale - asigurând 
detectarea şi amplificarea contrastului. 


Transmiterea semnalelor cromatice 
realizată de către celulele ganglionare 


O singură celulă ganglionară poate fi stimulată de numeroase 
celule cu con sau numai de un număr redus de celule cu con. 
Când toate cele trei tipuri de celule cu con - sensibile la roşu, 
albastru și verde - stimulează aceeași celulă ganglionară, 
semnalul transmis de aceasta este același pentru fiecare 
culoare a spectrului. Din acest motiv, semnalul de la celula 
ganglionară nu are un rol în detectarea diferitelor culori. În 
schimb, reprezintă un semnal „alb” 

Invers, unele dintre celulele ganglionare sunt stimulate de 
un singur tip de celule cu con, însă sunt inhibate de un alt 
tip. De exemplu, aceasta se întâmplă frecvent în cazul 
celulelor cu con sensibile la roșu și la verde, când culoarea 
roșie determină excitație și culoarea verde inhibiţie, situația 
inversă fiind de asemenea valabilă. 

Același tip de efect reciproc este înregistrat între celulele 
cu con sensibile la albastru pe de o parte și o combinaţie de 
celule cu con sensibile la roșu și verde (ambele fiind excitate 
de culoarea galbenă) pe de altă parte, ceea ce conduce la o 
relație de excitaţie-inhibiţie reciprocă între culorile albastru 
și galben. 

Mecanismul acestui efect opus al culorilor este următorul: 
un tip de celule cu con stimulează celula ganglionară pe calea 
excitatorie directă, prin intermediul unei celule bipolare 
depolarizante, în timp ce celătalt tip de celule cu con inhibă 
celula ganglionară prin intermediul căii inhibitorii, printr-o 
celulă bipolară hiperpolarizantă. 
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Aceste mecanisme de contrast al culorilor sunt importante 
deoarece reprezintă o modalitate prin care diferențierea 
culorilor începe să se realizeze la nivelul retinei. Astfel, 
fiecare tip de celulă ganglionară la nivelul căreia există 
contrast coior este stimulată de o culoare şi inhibată de 
culoarea „opusă”. Din acest motiv, analiza culorii este inițiată 
la nivelul retinei şi nu reprezintă numai o funcţie a cortexului 
cerebral. 
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CAPITOLUL 52 


A _ 


D 


Analizatorul vizual: 


III. Neurofiziologia centrală a vederii 


CĂILE VIZUALE 


În Figura 52-1 sunt ilustrate căile vizuale principale care fac 
legătura între cele două retine și cortexul vizual. Semnalele 
nervoase vizuale părăsesc retina prin nervii optici. La nivelul 
chiasmei optice, fibrele nervului optic din jumătatea nazală a 
fiecărei retine trec de partea opusă, unde se alătură fibrelor 
provenite din regiunea temporală a retinei conirolaterale 
pentru a forma fracturile optice. Fibrele fiecărui tract optic fac 
sinapsă în nucleul geniculat dorsal lateral din talamus, iar de 
la acest nivel fibre geniculocalcarine ajung prin radiaţiile optice 
(denumite și tract geniculocalcarin) la cortexul vizual primar 
de la nivelul scizurii calcarine, localizate în regiunea medială 
a lobului occipital. 

Fibrele căii vizuale ajung de asemenea și în numeroase 
regiuni cerebrale mai vechi din punct de vedere filogenetic: (1) 
tracturile optice ajung la nucleul suprachiasmatic al 
hipotalamusului, având probabil rol în controlul ritmurilor 
circadiene care sincronizează diversele variații fiziologice ale 
organismului pe parcursul ciclului noapte-zi; (2) la mucleii 
pretectali mezencefalici, pentru stimularea mișcărilor reflexe 
ale globilor oculari necesare focalizării asupra obiecielor 
importante și pentru activarea reflexului pupilar fotomotor; 
(3) la coliculii superiori, pentru controlul mișcărilor direcționale 
rapide ale celor doi ochi; şi (4) la nucleul geniculat ventral 
lateral din talamus şi la regiunile cerebrale învecinate, probabil 
pentru a controla unele dintre funcțiile comportamentale ale 
organismului. 

Astfel, căile vizuale sunt împărțite într-un sistem mai vechi 
filogenetic, localizat în mezencefal și la baza prozencefalului şi 
un sistem mai nou pentru transmiterea directă a semnalelor 
vizuale spre cortexul vizual localizat în lobii occipitali. La om, 
sistemul vizual mai nou filogenetic este responsabil pentru 
percepţia vizuală complexă a formelor, culorilor sau aspectelor 
de altă natură. În schimb, numeroase specii de animale 
primitive detectează forma vizuală cu ajutorul sistemului 
arhaic, prin utilizarea coliculilor superiori într-o manieră 
similară cu utilizarea cortexului la mamifere. 


FUNC 
LATE 


1A. NUCLEULUI GENICULAT DORSAL 
L DIN TALAMUS 


Fibrele nervului optic din sistemul vizual, mai noi filogenetic, 
se termină la nivelul nucleulzi geniculat dorsal lateral, localizat 


la extremitatea dorsală a talamusului și denumit corpul 
geniculat lateral, după cum este ilustrat în Figura 52-1. 
Nucleul geniculat dorsal lateral are două funcții principale: în 
primul rând, transmite informaţiile vizuale de la tractul optic 
spre cortexul vizual pe calea radiațiilor optice (denumite și 
tract geniculocalcarin). Această funcţie de transmitere are o 
acuratețe atât de mare încât există o corespondență exactă, 
punct cu punct, a imaginii vizuale care se păstrează cu mare 
fidelitate între retină și cortexul vizual. 

Jumătate din fibrele fiecărui tract optic - situat dincolo de 
chiasma optică - provin de la un ochi, iar cealaltă jumătate 
de la ochiul controlateral, aceste fibre reprezentând puncte 
corespondente de la nivelul celor două retine, Impulsurile 
vizuale provenite de la cei doi ochi fac sinapsă în arii diferite 
ale nucleului geniculat dorsal lateral. Acesta este alcătuit din 
șase straturi nucleare. Straturile II, III şi V (dinspre ventral 
spre dorsal) primesc impulsuri de la jumătatea laterală a 
retinei ipsilaterale, în timp ce straturile I, IV şi VI primesc 
impulsuri de la jumătatea medială a retinei controlaterale. 
Impulsurile provenite de la aceste arii ale celor două retine 
sunt transmise prin fibre care fac sinapsă în neuroni dispuși 
suprapus în straturi pereche, astfel încât transmiterea paralelă 
este menținută pe întreg parcursul până la nivelul cortexului 
vizual. 

A doua funcție principală a nucleului geniculat dorsal 
lateral este cea de „filtrare” a transmiterii impulsurilor spre 
cortexul vizual - altfel spus, acesta controlează în ce măsură 
i se permite semnalului să ajungă la cortex. Impulsurile care 
asigură acest tip de reglare ajung la nucleu din două surse 
majore: (1) fibre corticofugale, care au traiect retrograd de la 
cortexul vizual primar spre nucleul geniculat lateral și (2) 
regiunile reticulate ale mezencefalului. Impulsurile de la 
ambele surse sunt inhibitorii, iar activarea lor poate bloca 
transmiterea prin anumite arii ale nucleului geniculat dorsal 
lateral. Se presupune că ambele circuite cu rol de filtru 
contribuie la evidenţierea informaţiilor vizuale cărora Îi se 
permite să ajungă la cortex. 

Nu în ultimul rând, nucleu! geniculat dorsal lateral este 
subîmpărțit și în alt mod: 

1. Straturile 1 și II sunt denumite straturi magnocelulare, 
deoarece conţin neuroni de dimensiuni mari. Acestea 
primesc aferenţe aproape în întregime de la celujele 
ganglionare retiniene mari, de tip M. Sistemul 
magnocelular asigură o cale rapidă de conducere spre 
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Corpul geniculat iateral 


Tractul optic 


Radiațiile optice 


Chiasma optică 
Nervul optic 
Ochiul stâng 


Figura 52-1. Căile optice principale care realizează legătura între 
globii oculari și cortexul vizual. (Modificat după Polyak SL: The Retina. 
Chicago: University of Chicago, 1947.) 


cortexul vizual. Acest sistem nu poate distinge culorile, 
astfel încât transmite numai informaţii alb-negru. De 
asemenea, transmiterea corespondentă, punct cu 
punct, are rezoluție scăzută, deoarece numărul 
celulelor ganglionare M este mic, iar dendritele 
acestora sunt larg ramificate pe suprafața retinei. 

2, Straturile II-VI sunt denumite straturi parvocelulare, 
deoarece conţin numeroși neuroni de dimensiuni mici 
sau medii. Aceștia primesc aferențe aproape în 
întregime de la celulele ganglionare retiniene de tip P, 
care transmit culorile și asigură transmiterea 
informaţiilor spaţiale cu acuratețe mare, punct cu 
punct, dar viteza de conducere este moderată. 


ORGANIZAREA Și FUNCȚIONAREA 
CORTEXULUI VIZUAL 


Figurile 52-2 şi 52-3 ilustrează cortexul vizual localizat pe 
fețele mediale ale lobilor occipitali. Ca şi în cazul 
reprezentărilor corticale ale altor sisteme senzoriale, cortexul 
vizual este împărţit în cortex vizual primar și cortex vizual 
secundar. 


Cortexui vizua! primar. Cortexul primar (Figura 52-2) 
este localizat la nivelul pereților scizurii caicarine, 
extinzându-se spre anterior de la polul occipital pe fața 
medială a fiecărui lob occipital. În această arie se proiectează 
semnalele vizuale directe de la nivel ocular. Impulsurile din 
regiunea maculară a retinei se proiectează în apropierea 
polului occipital, situație evidenţiată în Figura 52-2, în timp 
ce impulsurile din regiunile periferice ale retinei se 
proiectează la nivelul suprafețelor semicirculare concentrice 
localizate anterior de polul occipital, dar și de-a lungul 
scizurii calcarine, pe faţa medială a lobului occipital. Regiunea 
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Figura 52-2. Cortexul vizua!, localizat la nivelul scizurij caicarine, în 
cortexul occipital medial. 
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Figura 52-3. Transmiterea impulsurilor vizuale de la nivelul cortexului 
vizual primar spre ariile vizuale secundare localizate pe suprafețele 
laterale ale cortexului parietal și occipital. Se observă că impulsurile 
care reprezinta forma, structura tridimensională și mișcarea sunt 
transmise în principal către regiunile superioare ale lobului occipital 
și către regiunile posterioare ale lobului parietal. În schimb, impulsurile 
pentru detaliile vizuale și pentru culori sunt transmise în principal 
către regiunea antero-venitrală a lobului occipital și către regiunea 
ventrală a lobului ternporal posterior. 


superioară a retinei este reprezentată superior, iar regiunea 
inferioară este reprezentată inferior. 

Se remarcă aria deosebit de întinsă a cortexului vizual 
care corespunde maculei. În această regiune se proiectează 
impulsurile provenite de la nivelul foveei. Foveea este zona 
în care acuitatea vizuală este maximă. Relativ la suprafața 
retiniană, foveea este de sute de ori mai bine reprezentată în 
cortexul vizual primar în comparaţie cu zonele periferice ale 
xetinei. 

Cortexul vizual primar este denumit şi aria vizuald 1. O 
altă denumire este cortexul striat, deoarece această arie are 
un aspect de ansamblu striat. 


Ariile vizuale corticale secundare. Ariile vizuale 
secundare, numite şi arii vizuale de asociaţie, sunt localizate 


Capitolul 52 


lateral, anterior, superior și inferior de cortexul vizual primar. 
Majoritatea acestor arii se extind spre exterior, pe suprafeţele 
laterale ale cortexului occipital și parietal, situaţie evidențiată 
în Figura 52-3. Impulsurile secundare sunt transmise spre 
aceste arii pentru analiza semnificaţiilor informaţiilor vizuale. 
De exemplu, în jurăl cortexului vizual primar se găsește aria 
Brodmann 18 (Figura 52-3), unde ajung toate impulsurile 
din cortexul vizual primar. Din acest motiv, aria Brodmann 
18 este denumită aria vizuală II, sau V-2. Celelalte arii 
vizuale secundare, localizate la o distanță mai mare, au 
denumiri specifice - V-3, V-4 și așa mai departe - până la mai 
mult de douăsprezece arii. Aceste arii sunt importante 
deoarece la nivelul lor diverse aspecte ale imaginii vizuale 
sunt progresiv separate și analizate. 


CORTEXUL VIZUAL PRIMAR ARE ȘASE 
STRATURI PRINCIPALE 


Ca și majoritatea celorlalte regiuni ale cortexului cerebral, 
cortexul vizual primar are șase straturi distincte, prezentate 
în Figura 52-4. De asemenea, similar celorlalte sisteme 
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Figura 52-4. Cele șase straturi ale. cortexului vizual primar. 
Conexiunile prezentate în partea stângă a figurii pornesc de la nivelul 
straturilor magnocelulare din nucleul geniculat iateral (NGL) și 
transmit impulsuri vizuale rapid variabile pentru vederea alb-negru. 
+ Căile din partea dreaptă a imaginii pornesc din straturile parvocelulare 
(straturile de la III la VI) ale NGL; aceste căi transmit impulsuri care 
reprezintă detaliile vizuale spaţiale de precizie și culorile. Se observă 
în special ariile cortexului vizual denumite „zone cromatice”, care 
sunt importante pentru detectarea culorilor. 


senzoriale, fibrele traciului geniculocalcarin se proiectează în 
special la nivelul stratului IV. Acest strat este la rândul său 
organizat în subdiviziuni. Impulsurile conduse rapid de la 
celulele ganglionare retiniene M se proiectează în stratul 
IVca, iar de la acest nivel sunt transmise vertical atât spre 
zonele corticale externe cât și spre cele profunde. 

Impulsurile vizuale conduse de fibrele cu dimensiuni 
medii ale nervului optic, cu originea în celulele ganglionare 
retiniene P, se proiectează de asemenea în stratul IV, însă în 
alte puncte decât impulsurile de la celulele M. Ele ajung în 
straturile IVa şi IVcp, care constituie regiunea cea mai 
superficială și respectiv cea mai profundă a stratului IV, fiind 
ilustrate în partea dreaptă a Figurii 52-4. De la acest nivel, 
impulsurile sunt transmise vertical atât spre suprafața 
cortexului cât și spre straturile mai profunde. Aceste căi, cu 
originea în celulele gangiionare P, transmit imaginea clară 
stigmatică, precum și cromatică. 


Coloanele neuronale verticale din cortexul vizual. 
Cortexul vizual este organizat structural în câteva milioane 
de coloane verticale de neuroni, fiecare coloană având 
diametrul de 30-50 microni. Aceeaşi organizare columnară 
peverticală este regăsită și în cortexul cerebral care deserveşte 
celelalte simțuri (precum și în regiunile corticale motorii și 
analitice). Fiecare coloană reprezintă o unitate funcțională. 
Fiecare dintre coloanele vizuale verticale conţine aproximativ 
1000 de neuroni sau mai mulți. 

Când impulsurile optice ajung în stratul IV, acestea sunt 
procesate în continuare pe măsură ce se propagă atât spre 
exterior cât și spre interior, de-a lungul fiecărei coloane 
verticale. Se presupune că această procesare are rol în 
descifrarea unor aspecte diferite ale informaţiei vizuale la 
fiecare dintre staţiile succesive dispuse de-a lungul căii. 
Impulsurile transmise spre exterior către straturile I, II şi III 
stimulează neuroni care transmit lateral semnale pe distanţe 
scurte în cortex. În schimb, impulsurile transmise spre 
interior către straturile V şi VI stimulează neuroni care 
transmit semnale la distanțe mult mai mari. 


„Ariile cromatice” din cortexu! vizual. Printre coloanele 
vizuale primare, precum şi printre coloanele unora dintre 
ariile vizuale secundare, sunt răspândite anumite arii speciale 
care au aspect de coloane, denumite zone cromatice. Acestea 
primesc semnale laterale de la nivelul coloanelor vizuale 
adiacente și sunt activate specific de semnale cromatice. Ca 
urmare, se presupune că aceste regiuni reprezintă ariile 
primare pentru decodarea culorilor. 


interacțiunea semnalelor vizuale provenite da la 
fiecare glob ocular. Trebuie reamintit faptul că semnalele 
vizuale de la cei doi ochi suni transmise prin straturi 
neuronale separate localizate la nivelui nucleului geniculat 
lateral. Aceste semnale sunt separate între ele atunci când 
ajung în stratul IV al cortexului vizual primar. De fapt, stratul 
IV conţine benzi de coloane neuronale, de aproximativ 0,5 
milimetri; semnalele de la un ochi pătrund în fiecare a doua 
coloană, în timp ce semnalele de la ochiul controlateral 
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pătrund în coloanele alternative. Această regiune corticală 
descifrează dacă ariile respective ale celor două imagini 
vizuale provenite de la cei doi ochi sunt „în concordanţă” 
reciprocă — cu alte cuvinte, dacă punctele corespondente de 
e cele două retine concordă. Informaţia decodată este 
utilizată pentru reglarea separată a direcției privirii la nivelul 
fiecărui ochi în parte, astfel încât imaginile să fuzioneze între 
ele (să fie „în concordanţă”). Informaţia legată de gradul de 
concordanță a imaginilor de la cei doi ochi permite unei 
ersoane să stabilească distanța până la obiecte prin vedere 
stereoscopică. 


DOUĂ CĂI PRINCIPALE PENTRU ANALIZA 
INFORMAȚIILOR VIZUALE: (1) CALEA 
RAPIDA PENTRU „POZIȚIE“ ŞI „MIȘCARE"; 
(2) CALEA PENTRU CLARITATE ȘI 
CULOARE 


După ce părăsește cortexul vizual primar, informaţia vizuală 
este analizată la nivelul a două căi principale din ariile vizuale 
secundare, conform Figurii 52-3. 

1. Analiza poziţiei tridimensionale, a formei de 
ansamblu şi a mişcării obiectelor. Una dintre căile 
analitice, ilustrată în Figura 52-3 prin săgețile negre, 
analizează poziţiile tridimensionale ale obiectelor 
aflate în câmpul vizual din spaţiul din jurul corpului. 
Această cale analizează și forma fizică de ansamblu a 
cadrului vizual, precum și mișcările care se petrec în 
acest cadru. Cu alte cuvinte, informează unde este 
localizat fiecare obiect la un moment dat și dacă acesta 
se află în mișcare sau nu. Când părăsesc cortexul vizual 
primar, impulsurile sunt transmise spre aria 
mediotemporală posterioară și ascendent spre o 
regiune întinsă a cortexului parietooccipital. La 
marginea anterioară a cortexului parietal, impulsurile 
se suprapun cu cele provenite din ariile posterioare de 
asociație somatică, unde sunt analizate aspectele 
tridimensionale ale semnalelor somatosenzoriale. 
Impulsurile transmise pe această cale pentru poziție- 
formă-mișcare provin în special de la fibrele optice cu 
origine în celulele ganglionare retiniene M, care au 
viteză mare de conducere dar care furnizează numai 
informaţii alb-negru, fără precizarea culorilor. 

1. Analiza detaliilor și a culorii imaginilor vizuale, 
Săgeţile roșii din Figura 52-3, care fac legătura între 
cortexul vizual primar și ariile vizuale secundare din 
regiunile inferioare, ventrale și mediale ale cortexului 
occipital și temporal, ilustrează calea principală pentru 
analiza detaliilor vizuale. Segmente separate ale acestei 
căi au rol și în transmiterea culorilor. Ca urmare, 
această cale este importantă pentru determinarea 
unor caracteristici vizuale cum sunt recunoașterea 
literelor, cititul, determinarea texturii suprafețelor, 
determinarea în detaliu a culorilor obiectelor și 
identificarea cu ajutorul tuturor acestor informaţii a 
obiectului și a semnificațiilor acestuia. 
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Stimulare corticală 


Imagine retiniană 


Figura 52-85. Tiparul de excitație înregistrat la nivelui cortexului vizual 
ca răspuns la formarea pe retină a imaginii unei cruci de culoare 
întunecată. 


TIPARE NEURONALE DE STIMULARE ÎN 
TIMPUL ANALIZEI IMAGINII VIZUALE 


Anaiiza contrastelor imaginii vizuale. În timp ce o 
persoană priveşte un perete gol, este stimulat numai un 
număr mic de neuroni din cortexul vizual primar, indiferent 
dacă iluminarea peretelui este puternică sau slabă. În această 
situație, întrebarea firească esie „Ce anume detectează 
cortexul vizual primar?” Pentru a răspunde, este amplasată 
pe un perete o cruce de dimensiuni mari, situaţie ilustrată în 
partea stângă a Figurii 52-5. În partea dreaptă este ilustrat 
tiparul spaţial al neuronilor din cortexul vizual cu stimulare 
maximă. Se observă că regiunile de stimulare maximă se 
găsesc de-a lungul marginilor bine delimitate ale tiparului 
vizual. Astfel, semnalul vizual din cortexul vizual primar 
conține în principal informaţii despre contrastele scenei 
vizuale și nu despre regiunile în care nu există contrast. În 
Capitolul 51 s-a menţionat că această situaţie este valabilă și 
pentru majoritatea celulelor ganglionare ale retinei, deoarece 
receptorii retinieni adiacenţi stimulaţi în mod egal se inhibă 
reciproc. Însă la orice margine a scenei vizuale, unde există 
o trecere de la întuneric la lumină sau de la lumină la 
întuneric, inhibiţia reciprocă nu se realizează, iar intensitatea 
stimulării celor mai mulți neuroni este proporțională cu 
gradul de contrast - altfel spus, cu cât este mai puternic 
contrastul și cu cât este mai mare diferenţa de iluminare între 
două regiuni adiacente, cu atât va fi mai mare nivelul 
stimulării. 


Cortexul vizual! detectează și orientarea liniilor și a 
marginilor - celuleie „simple”. Cortexul vizual nu 
detectează numai prezenţa liniilor și a marginilor diferitelor 
zone ale imaginii retiniene, ci şi direcţia orientării fiecărei 
linii sau margini — cu alte cuvinte, dacă acestea sunt verticale, 
orizontale sau prezintă un grad de înclinaţie. Se presupune 
că acesta este rezultatul organizării liniare a celulelor care se 
inhibă reciproc și care stimulează neuroni de ordinul doi 
când inhibiția se realizează de-a lungul unei întregi linii de 
celule la nivelul cărora există o margine de contrast. Astfel, 
pentru fiecare asitel de orientare a unei linii sunt stimulaţi 
neuroni specifici. O linie orientată într-o direcție diferită 
stimulează un set diferit de celule. Acești neuroni stimulați 


Capitolul 52 


sunt denumiți celule simple. Ei SUE localizaţi în special în Stanga 105 9% 75 sia 
stratul IV a! cortexului vizual primar. 120 ] „20 60 

sură 185 SE 0 m 45 
Detectarea orientării unei linii când aceasta este Să. F 
dispusă lateral sau vertical în câmpul vizua! — celulele 150 40 30 
„carmplexe”, Pe măsură ce semnalul vizual se îndepărtează 30 fa . 
de stratul IV, unii neuroni răspund la linii orientate în aceeași 165 p 20 A 15 
direcţie, însă nu au specificitate de poziţie. Altfel spus, chiar LD i E! | 
dacă o linie este deplasată lateral sau vertical pe o distanță 180 80/70 6050 4030/2012) 10203040 50507030 9) 
moderată în câmpul vizual, aceasta va continua să stimuleze Disc AA 0 Aa [i] 
aceiași neuroni dacă direcţia ei nu se modifică. Acești neuroni OPtic 195 - - 20 i 845 
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Detectarea liniilor cu diferite lungimi, unghiuri sau SAR Sl 50 x 
alte farme. Unii neuroni din straturile externe ale coloanelor 225 BOA 315 
vizuale primare, precum și neuroni din unele arii vizuale 240 7 L 300 
secundare, sunt stimulaţi numai de linii sau margini cu 255 270 285 


anumite lungimi, cu anumite forme unghiulare, sau de 
imagini care au alte caracteristici. Cu alte cuvinte, acești Figura 52-5. Diagramă de perimetrie, observându-se câmpul vizual 
neuroni detectează informatii din scena vizuală care au un pentru ochiul stâng. Cercul de culoare roșie reprezintă pata oarbă. 
nivel superior. Astfel, pe măsură ce se avansează pe calea 
analitică a cortexului vizual, sunt descifrate progresiv mai 
multe caracteristici ale fiecărei scene vizuale. 


15 de la tracturile optice la co 
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culi: superiari și în alte 
sternului vizual ral vechi logenetic 


PERCEPȚIA CULORII Câmpurile vizuale; perimetria 


Cimpul vizual reprezintă aria văzută de un ochii li un 
Culoarea este detectată într-o manieră foarte asemănătoare moment dat Arta dinspre regiur denumită 
cu cea de identificare a liniilor: prin intermediul contrastului cdrmpuul vizual nazal, tar aria dinspre regiunea laterulă este 
cromatic. De exemplu, există un contrast între o arie de denumită câmpul vizual temporal. 

culoare roşie și o arie verde, între o arie albastră și o arie Pentru a diagnostica cecitatea |n regluni specifice ale 
roşie, sau între o arie verde și o arie galbenă. Toate aceste 
culori pot fi în contrast cu o arie albă din cadrul aceleiași 
scene vizuale, De fapt, contrastul față de alb se consideră a 
fi principalul factor responsabil pentru fenomenul de 


cur met 


retinei, urebuie examinat cămpul vizual pentru 
priritr-o metodă denumită perimetrie Se solicită subiectului 
să privească cu un achi arientat pre un punct central situat 
tact în fața ochiului, în timp ce ochiul cantrolateral cate 
mențiriul închis. Un mic punct luminns sau un obieci de 


„constanţă a culorilor”; altfel spus, când culoarea radiaţiilor dimensiuni reduse este deplasat Inainte și lnapal In toate 
luminoase se modifică, culoarea regiunii „albe” se modifică arille câmpului vizual, lar sublectul indică atunci cărul 
simultan cu acestea, iar sistemele integrative ale creierului punctul luminds sau obiectul poate văzut și când nu 
permit interpretarea culorii roșii ca fiind roșu, chiar dacă s-a Figura 52-6 conține reprăzeiitatea câmpului vizual 
modificat culoarea radiației luminoase. corespunzător ochiului :stâng, În toate dingramele de 

Mecanismul analizei contrastului culorilor este perimeliie, pata oarbă produsă de ahsenta bastonaselor și 


conurilor ciz la nivelul discului optic al retinei e 
la aproximativ 15 grade lateral de punctul vizual centra 
după cum este indicat în figură 

Anomaliile câmpurilor vizuale. Lori sunt identificate 
pete oarbe şi în alte regiuni ale câmpului vizual, |n afara 
discului optic. Astfel de pete oarhe sunt denumite scolare, 
sie sunt cauzate |recvent de leziuni ale nervului optic 
preluse de glaucom (caracterizat prin creșterea presiuriil 
lichidului in globul ucular), de reacții alergice la ]] 
La ființa umană, distrugerea cortexului vizual primar retine: sau de tuxine, cum este cazul în intoxicația cu plumi 
ate sau la persoanele cu cunsum excesiv de tutun 
afecțiune care poate în dagnoeticată prin 
Aiecțiunea se 


reprezentat de stimularea unor neuroni specifici de către 
culorile contrastante, denumite „culori opuse”. Se presupune 
că detaliile primare ale contrastului culorilor sunt detectate 
de celulele simple, în timp ce detaliile mai complexe sunt 
detectate de celulele complexe și hipercomplexe. 


Efectul distrugerii cortexului vizual primar 


determină pierierea vederii canstiente, adică c 
Stustiile psihologice au demonstrat însă faptul că unele 
persoane cu cecitate pat reăcțiana uneari subconștient la 
variații ala Intenșității luminnase, le mișcarea din câmpul 
vizual sau rareari la unele tipare vizuale groşiere. Ac 
Vii cuprind tnisşcarea Oc: 
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prin degenerarea diferitelor regiuni ale 
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Efectul leziunilor căilar optice asupra câmpului vizual. 
Distrugerea intregului nerv optic determină cecttate la 
nivelul ochiului afectat. 

Distrugerea  Chizsnel optice impiedice  decusarea 
impulsurilor dir jumătatea mazală a hecărei retine vi 
trecerea lar conseculivă in jumârațea opusă În consecința, 
sunt intrerupte fibrele cart conduce impulsuri din jumătatea 
nazală a fiecărei retine, ceea ce Înseamnă că persoana 
prezintă cecitațe în câmpul vizual temporal al Becărui ochi, 
Heonrece imaginea câmpului vizual este inversatd pe retină 
de câtre sistemul optic acular, această afecțiune este 
denumită Fernianbpsie temporală. Astiel de leziuni sunt 
produse [recvent de tumori ale glandei pituitare care 
exercită presiune la nivelui șeii turceşti în direcție ceanială 
asupra suprafețe: interioare a chiasme: aplice 

Întreruperea fibrelor unui tract optic conduce la 
denervarea jumătăți corespunzătoare a retinei de ucecaşi 
parte cu leziunea; în consecință, niciunul dintre cel doi ochi 
nu poate vedea obiectele lucalizate in hemicămpul vizuzi 
de partea opusă leziunii. Această afecțiune este cunazeută 
sub demuimurea de herianapsie otmanină 


ILE GLOBILOR OCULARI ȘI 
LUL ACESTORA 


Funcţia analizatorului vizual depinde în egală măsură de 
interpretarea semnalelor vizuale și de controlul asigurat de 
sistemul cerebral pentru orientarea ochilor căire obiectul 
aflat în câmpul vizual. 


Fasciculul longitudinai medial 


Controlul muscular al mişcărilor oculare. Mişcările 
oculare sunt controlate de trei perechi de mușchi, ilustrate 
în Figura 52-7: (1) drept medial şi drept lateral, (2) drept 


M. oblic 
superior 


M. drept 
superior 


Nuclei 
N. N 
M. drept M. oblic N. 
inferior inferior 
Fasciculul 


longitudinal medial 


N. VI 


Figura 52-7. Vedere anterioară a ochiului drept, observându-se 
mușchii extraoculari şi inervaţia acestora. N., nerv. 


Arii 
de asociaţie 
vizuală 
Cortexul 

7 vizual primar 
i — Tracturte occipitotectal 
| și occipitocolicular 

j Nuclei pretectali 
E Nucieul vegetativ al N. Ili 
» —— Coliculul superior 
Nucleui oculomotor 


Nucleul trohlear 


Nucleul abducens 


Nuclei vestibulari 


Figura 52-8. Căile neurale pentru controlul mișcărilor conjugate ale globilor oculari. N., nerv. 
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superior și drept inferior şi (3) oblic superior şi oblic inferior. 
Muşchii drepți laterali și drepți mediali se contractă pentru 
a deplasa ochii în plan orizontal. Mușchii drepți superiori și 
drepți inferiori se contractă pentru a deplasa ochii în plan 
vertical. Mușchii oblici asigură în principal rotația globilor 
oculari, astfel încât câmpurile vizuale să fie menținute în 
poziţie verticală. 


Căi neurale pentru controlul mișcărilor oculare. În 
Figura 52-7 sunt ilustraţi și nucieii trunchiului cerebral 
corespunzători nervilor cranieni II, IV şi VI, precum și 
conexiunile pe care aceștia le realizează cu nervii periferici 
destinaţi mușchilor oculari. Sunt prezentateșiinterconexiunile 
între nucleii trunchiului cerebral, realizate prin intermediul 
tractului nervos denumit fascicul longitudinal medial. 
Fiecare dintre cele trei seturi de mușchi corespunzătoare 
fiecărui glob ocular este inervat reciproc, astfel încât un 
mușchi dintr-o pereche se relaxează atunci când celălalt se 
contractă. 

Figura 52-8 ilustrează controlul cortical al aparatului 
oculomotor, evidențiind propagarea impulsurilor de la ariile 
vizuale ale cortexului occipital prin tracturile occipitotectal 
și occipitocolicular spre regiunile pretectală și coliculară 
superioară din trunchiul cerebral. De la nivelul ambelor 
regiuni, impulsurile pentru controlul oculomotor ajung la 
nucleii nervilor oculomotori din trunchiul cerebral. Sistemul 
oculomotor primește impulsuri puternice şi de la centrii de 
control ai echilibrului corpului localizaţi în trunchiul cerebral 
(de la nucleii vestibulari pe calea fasciculului longitudinal 
medial). 


MIȘCĂRILE OCULARE DE FIXARE 


Probabil cele mai importante mișcări oculare sunt cele care 
determină „fixarea” privirii asupra unei regiuni restrânse din 
câmpul vizual. Mişcările de fixare sunt controlate de două 
mecanisme neuronale. Primul mecanism permite deplasarea 
voluntară a ochilor către obiectul care trebuie focalizat; 
acesta este denumit mecanismul voluntar de fixare. Al doilea 
este un mecanism involuntar care menţine privirea fixată 
asupra obiectului după ce acesta a fost localizat; acesta este 
denumit mecanismul involuntar de fixare. 

Mişcările voluntare de fixare sunt controlate de o arie 
corticală localizată bilateral în regiunile corticale premotorii 
ale lobilor frontali, după cum este ilustrai în Figura 52-8. 
Disfuncția sau distrugerea bilaterală a acestor arii anulează 
parțial sau total capacitatea unei persoane de a-și deplasa 
privirea de la un punct de fixare și orientarea privirii către 
un alt punct. În această situație este necesar ca persoana 
afectată să clipească sau să își acopere ochii cu palmele 
pentru scurt timp pentru a-și putea relua mișcările oculare. 

În schimb, mecanismul de fixare care determină 
focalizarea privirii asupra unui obiect situat în câmpul vizual 
după identificarea acestuia, este controlat de griile secundare 
din cortexul occipital, situate anterior de cortexul vizual 
primar. Când această arie de fixare este distrusă bilateral la 
un animal, acesta va avea dificultăți legate de menţinerea 


ă vederii 


__— Mișcare 
voluntară 
către situsul 
de fixare 


Figura 52-9. Mișcările unui punct luminos pe suprafața foveei. Se 
observă mișcările bruște ale globului ocular, care deplasează punctul 
luminos înapoi către centrul foveei de fiecare dată când acesta ajunge 
la marginea acesiei zone. Liniile punctate reprezintă mișcările lente 
de deviație, iar liniile continue reprezintă mișcările bruște. (Modificat 
după Whitteridge D: Central control of the eye movements. In: Field 
J, Magoun HW/, Hai! VE [eds]: Handbook of Physiology, vol 2, sec. ]. 
Washington, DC: American Physiologica! Society, 1960.) 


privirii fixate asupra unui anumit punct sau va pierde complet 
această capacitate. 

În rezumat, ariile corticale occipitale posterioare 
„involuntare” determină „fixarea” automată a ochilor asupra 
unui punct din câmpul vizual şi astfel împiedică mișcarea 
imaginii pe retină. Pentru a debloca această fixare oculară, 
este necesară transmiterea unor semnale voluntare de la 
ariile corticale pentru controlul ocular „voluntar”, localizate 
în regiunile corticale frontale. 


Mecanismul fixării involuntare - rolul coliculilor 
superiori. Fixarea de tip involuntar discutată în secțiunea 
anterioară se realizează printr-un mecanism de feedback 
negativ care menţine obiectul focalizat la nivelul foveei 
retinei. Ochii execută în mod normal trei tipuri de mișcări 
continue, însă aproape imperceptibile: (1) un tremor 
permanent cu o frecvență de 30-80 Hertzi, determinat de 
contracțiile succesive ale unităților motorii din muşchii 
oculari, (2) o deplasare lentă a globilor oculari într-o direcţie 
sau alta și (3) mișcări bruște controlate de mecanismul 
involuntar de fixare. 

Când un punct luminos este focalizat la nivelul foveei, 
mișcările oculare de tip tremor determină deplasarea rapidă 
înainte și înapoi pe suprafața conurilor a punctului respectiv, 
iar mișcările oculare lente produc deplasarea lentă a punctului 
la nivelul conurilor. De fiecare dată când punctul ajunge la 
marginea foveei, este activat un reflex care determină o 
mişcare bruscă a globilor oculari ce are ca efect deplasarea 
punctului înapoi spre centrul foveei. Prin urmare, un răspuns 
automat deplasează imaginea înapoi spre punctul central al 
vederii. 

Aceste mișcări lente și rapide sunt ilustrate în Figure 
52-9, în care liniile punctate indică alunecarea lentă a 
punctului luminos pe suprafața foveei, iar liniile continue 
indică mişcările bruște care împiedică imaginea să părăsească 
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foveea. Această capacitate involuntară de fixare dispare 
aproape în întregime prin distrugerea coliculilor superiori. 


Mișcările sacadate ale ochilor - un mecanism pentru 
realizarea fixărilor succesive. Când scena vizuală se află 
în mișcare continuă prin fața ochilor, de exemplu în timp ce 
o persoană se află la bordul unui autovehicul aflat în mișcare, 
ochii fixează obiectele care se succed în câmpul vizual, 
trecând de la un obieci la altul cu o rată de 2-3 fxări pe 
secundă. Aceste deplasări succesive ale ochilor sunt denumite 
sacade, iar mișcările sunt denumite mișcări opticokinetice 
(de urmărire a unui obiect în mișcare). Sacadele sunt foarte 
rapide, astfel încât 10% din timp este alocat mișcării oculare, 
iar 90% din timp este alocat pentru fixarea obiectului. De 
asemenea, creierul suprimă imaginea vizuală în timpul 
sacadelor, astfel încât persoana nu este conștientă de mișcările 
oculare de la un punct la altul. 


Mișcările sacadate în timpul cititului. În timpul cititului 
se produc de obicei câteva sacade ale ochilor pentru fiecare 
rând. În acest caz, scena vizuală nu se deplasează în faţa 
ochilor, însă ochii sunt antrenați să realizeze sacadele 
succesive de-a lungul scenei vizuale pentru a extrage 
informaţiile importante. Sacade similare se produc atunci 
când o persoană privește un tablou, cu excepția faptului că 
mişcările sacadate se realizează în direcție superioară, 
laterală, inferioară și în direcții oblice, succesiv, de la un 
punct al tabloului la altul, în mod repetat. 


Fixarea obiectelor afiate în mișcare - „mișcarea de 
urmărire”. Ochii pot rămâne fixaţi asupra unui obiect 
mobil, fenomen denumit mișcare de urmărire. Un mecanism 
cortical foarte dezvoltat detectează automat direcția de 
deplasare a unui obiect și ulterior induce rapid o mișcare 
direcţionată similară a ochilor. De exemplu, în cazul în care 
un obiect are o mișcare oscilatorie pe verticală, asemănătoare 
unei unde, de câteva ori pe secundă, este posibil ca inițial 
ochii să nu poată fixa obiectul. Însă, după aproximativ o 
secundă, sunt inițiate mișcările sacadate prin care ochii 
încearcă urmărirea aproximativă a mișcării ondulante a 
obiectului. Apoi, după alte câteva secunde, mișcările oculare 
devin progresiv mai fine și ajung în final să urmărească cu 
exactitate mișcarea ondulantă a obiectului. Acest mecanism 
constituie capacitatea subconştientă automată a sistemului 
de urmărire a imaginii vizuale, cu înalt grad de dezvoltare, 
destinată controlului mișcărilor oculare. 


Coliculii superiorisunt responsabili pentru întoarcerea 
ochilor și a capului către un stimul vizual. Un stimul 
vizual apărut brusc, localizat într-o regiune laterală a 
câmpului vizual, determină frecvent întoarcerea imediată a 
ochilor în direcția respectivă, inclusiv în cazul în care cortexul 
vizual este distrus. Această mișcare nu se realizează în cazul 
în care coliculii superiori au fost de asemenea distruși. Pentru 
a susţine această funcție, diferite puncte de pe retină sunt 
reprezentate topografic în coliculii superiori într-o manieră 
similară cu cea din cortexul vizual primar, cu toate că 
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acuratețea reprezentării este mai redusă. Chiar și așa, direcția 
principală a unei raze de lumină la nivelul retinei periferice 
este localizată de coliculi, iar impulsurile secundare sunt 
transmise spre nucleii oculomotori pentru a determina 
întoarcerea ochilor. Pentru a susține această mișcare 
direcţională a ochilor, coliculii superiori conţin reprezentări 
topografice ale sensibilităților somatice ale corpului şi ale 
semnalelor acustice provenite de la receptorii auditiv. 

Fibrele nervului optic cu traiect de la globii oculari la 
coliculi, responsabile pentru aceste mișcări rapide de 
întoarcere a ochilor, sunt ramuri ale fibrelor M cu conducere 
rapidă; una dintre ramuri ajunge la cortexul vizual iar cealaltă 
la coliculii superiori. Pe lângă faptul că determină întoarcerea 
ochilor spre un stimul vizual, coliculii superiori transmit 
impulsuri prin fasciculul medial longitudinal către alte 
niveluri ale trunchiului cerebral, pentru a determina 
întoarcerea completă a capului și uneori a întregului corp 
spre direcţia stimulului. Alte tipuri de stimuli non-vizuali, de 
exemplu sunetele puternice sau lovirea laterală a corpului, 
determină de asemenea întoarcerea ochilor, a capului și a 
corpului însă numai în cazul în care coliculii superiori sunt 
indemni. Astfel, coliculii superiori exercită un rol global în 
orientarea ochilor, a capului și a corpului spre stimuli externi 
de natură vizuală, auditivă sau somatică. 


„FUZIUNEA” IMAGINILOR VIZUALE DE LA 
CEI DOI OCHI! 


Pentru ca percepțiile vizuale să fie semnificative, imaginile 
vizuale provenite de la cei doi ochi fuzionează în mod normal 
între ele la nivelul „punctelor corespondente” ale celor două 
retine. Cortexul vizual are un rol important în fuziune. S-a 
menționat anterior în acest capitol faptul că punctele 
corespondente ale celor două retine transmit semnale vizuale 
spre straturi neuronale diferite ale corpului geniculat lateral, 
iar aceste semnale sunt transmise spre neuroni paraleli din 
cortexul vizual. Între acești neuroni corticali se produc 
interacțiuni care determină excitație interferentă la nivelul 
unor neuroni specifici când cele două imagini nu sunt „în 
concordanță” - sau altfel spus, nu „fuzionează” exact. Excitaţia 
asigură, probabil, transmiterea semnalului către aparatul 
oculomotor pentru a realiza convergența, divergența sau 
rotația ochilor, astfel încât fuziunea să fie restabilită. Când 
punctele corespondente ale celor două retine sunt în 
concordanță, stimularea neuronilor specifici „de interferență” 
din cortexul vizual dispare. 


Mecanismul neural al stereoscopiei 
pentru aprecierea distanțelor până !a 
obiecte 


Datorită distanţei de peste 5 centimetri între cei doi ochi, 
imaginile formate pe cele două retine nu sunt identice. Altfel 
spus, percepția vizuală a jumătăţii drepte a obiectului este 
mai mare la nivelul ochiului drepi, iar cea a jumătăţii stângi 
a obiectului este mai mare la nivelul ochiului stâng, iar cu 
cât obiectul este mai aproape, cu atât devine mai mare 
discrepanţa. Din acest motiv, chiar și atunci când imaginile 
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Figura 52-19. Principalele tipuri de strabism. 


provenite de la cei doi ochi fuzionează, este imposibil ca 
toate punctele corespondente ale celor două imagini să fie 
simultan în concordanță deplină. Mai mult, cu cât obiectul 
se află mai aproape de ochi, cu atât mai mic este gradul de 
concordanţă. Această neconcordanță stă la baza mecanismului 
neural al stereoscopiei, un mecanism important pentru 
aprecierea distanței față. de obiecte situate în câmpul vizual 
până la maxim 60 de metri. 

Mecanismul celular neuronal pentru stereoscopie se 
bazează pe faptul că unele dintre fibrele nervoase care fac 
legătura între cele două retine și cortexul vizual deviază cu 
1-2 grade de fiecare parte a căii centrale. Ca urmare, unele 
căi optice de la cei doi ochi se află în concordanță exactă 
pentru obiecte localizate la 2 meiri depărtare; un alt set de 
căi se află în concordanță pentru obiecte situate la 25 de 
metri distanță. Astfel, distanţa este determinată în funcție de 
setul de căi care este excitat de gradul de concordanță sau 
neconcordanță. Fenomenul este numit percepția profunzimii 
și reprezintă o altă 


enumire pentru stereoscopie. 


Strabismul - asimetria pozițională a globilor oculari 


Strabismul, denumit şi pucdera înevurlezid, constă [n 
asimatria pozițiorială a ulubilur oculari, cu devierea acestora 
față de una sau mai multe coordonate vizuale — orizontală, 
verticală sau ratatorie - astfel încât fuziunea umaginilor la 
nivel cortical se realizează incomplet. Tipurile clasice de 
strabism sunt ilustrate in Figura 52-10: (1) streets 
arizuri [2) strabism tarsiunaf si (3) strabism vertical 
Adeseori sunt întâlnite combinații intre două sau toate cele 
trei tipuri dle strab:sm. 

Strabismul este 


de anomalii ale 
mecanismului de fuziune n imaginilor la nivelul sistemului 
vizual. Astfel, la copilul mic, In timpul efortului de a haa 
ambii ochi asupra aceluiași obiect, unul dintre ochi fixează 
corespunzător lar celălalt nu, sau ambii cchl fixează 
corespunzâtor dar niciodată simultan. La scurt timp, se 
stabilesc tipare anormale ale mișcărilur canjugate ale 
globilor oculari. caze se transmit la nivelul căilor neuronale 
da control, iar fuziunea imaginilor mu se realizează 
niciodată. 

Suprimarea imaginii vizuale de la ochiul reprimat. La 
unui pacienți cu strabisrn, ochi fixează alternativ abectul 
focalizat. La alții. numai un singur oc 
jar celălalt aclil devine 


cauzat areseari 


este utilizat În 


niciedată utilizat pentru vederea precisă, Acuitatea vizuală 


Analizatorul vizuai III Heurofiziologia centrală a vedari; 
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Segmentele toracice 
superioare ale 
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Figura 52-11. Inervaţia autonomă a globului ocular, fiind ilustrat de 
asemenea arcul reflex pentru reflexul pupilar la lumină (Modificat 
după Ranson SW, Clark Si: Anatomy of the Nervous System: ls 
Development and Function, 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1959.) 


= ochiului reprimat se dezvaltă doar în nică măsură și 
îmnâne uneori ta valoarea de 4)/400 ţau mal mică, În cazul 
în care ochiul dominant este acoperit, vederea ochiului 
seprimat se dezvoltă numai în mică măsură !a adulți, în 
timp ce la copiii mici dezvoltarea este mal mara. Aceasta 
demonstrează faptul că acuitatea viziaală ste înalt 
dependenră de dezvoltarea adecvată a conexiunilor 
sinapticu dinte glubii oculari și sistemul nervos central, 
Din punct de vedere anatomic, numărul conexiunilor 
neuronale este diminuat |n arille cartexulul vizual care In 
mod naotmal ar primi semnale de la ochiul reprimat 


CONTROLUL AUTONOM Al. i 
ACOMODAÂĂRII ȘI AL DIAMETRULUI 
PUPILAR 


INERVAȚIA AUTONOMĂ A GLOBILOR 
OCULARI 


Globulocular este inervatatât de fibre nervoase parasimpatice 
cât și simpatice, după cum este ilustrat în Figura 52-11. 
Fibrele preganglionare parasimpatice au originea în nucleul 
Edinger-Westphal (componenta viscerală a nervului cranian 
III) şi intră în componenţa nervulzi cranian III, având traiect 
către ganglionul ciliar, localizat imediat posterior de globul 
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ocular. La acest nivel, fibrele preganglionare fac sinapsă cu 
neuroni parasimpatici postganglionari, care trimit fibre prin 
nervii ciliari către globul ocular. Aceşti nervi stimulează (1) 
mușchiul ciliar care controlează focalizarea cristalinului și 
(2) sfincterul irisului, care contractă pupila. 

Inervaţia simpatică a globului ocular are originea în 
celulele cornului intermediolateral al primului segment 
toracic al măduvei spinării. De la acest nivel, fibrele simpatice 
pătrund în lanţul simpatic şi au traiect ascendent spre 
ganglionul cervical superior, unde fac sinapsă cu neuronii 
postganglionari. Fibrele simpatice postganglionare ale 
acestor neuroni se distribuie de-a lungul arterei carotide și 
ulterior de-a lungul arterelor cu calibru progresiv mai redus, 
până când ajung la nivelul globilor oculari. Aici, fibrele 
simpatice inervează fibrele radiare ale irisului (care dilată 
pupila), precum şi unii dintre mușchii extrinseci ai globului 
ocular, situație care va fi discutată în relație cu sindromul 
Horner. 


CONTROLUL ACOMODĂRI! ci 
(FOCALIZAREA IMAGINII PE RETINA) 


Mecanismul de acomodare - sau procesul de adaptare a 
sistemului optic prin care este menţinută o imagine clară - 
este esenţial pentru un nivel ridicat al acuității vizuale. 
Acomodarea se realizează prin contracția sau relaxarea 
mușchiului ciliar. Contracţia determină creșterea puterii de 
refracție a cristalinului, după cum este explicat în Capitolul 
50, iar relaxarea determină reducerea puterii de refracție. 
Dar care este mecanismul de ajustare a acomodării pentru a 
asigura o focalizare clară în permanenţă? 

Acomodarea cristalinului este reglată printr-un mecanism 
de feedback negativ care ajustează automat puterea de 
refracție a cristalinului pentru a obține cel mai înalt grad de 
acuitate vizuală, Când vederea este deviată de la un obieci 
situat la distanță la unul apropiat, acomodarea cristalinului 
pentru asigurarea unei acuităţi vizuale maxime se realizează 
în mai puţin de 1 secundă. Cu toate că mecanismul precis 
de control pentru focalizarea atât de rapidă şi de exactă nu 
este cunoscut, unele dintre caracteristicile identificate sunt 
următoarele. 

În primul rând, atunci când se modifică distanța față de 
punctul de fixare, cristalinul se adaptează într-o fracțiune de 
secundă, pentru a atinge o nouă stare de focalizare. În al 
doilea rând, variaţia puterii de acomodare în direcția corectă 
este ajutată de diferite indicii: 

1. Aberaţia cromatică. Cu alte cuvinte, radiaţiile 
luminoase de culoare roșie sunt focalizate ușor 
posterior în comparație cu cele de culoare albastră, 
deoarece acestea din urmă sunt deviate de cristalin 
într-o măsură mai mare. Se pare că globii oculari au 
capacitatea de a detecta care dintre aceste două tipuri 
de radiaţii luminoase sunt mai bine focalizate, iar acest 
indiciu furnizează informaţii mecanismului de 
acomodare, care determină modificarea curburii 
cristalinului într-un sens sau altul. 


2. Când privirea este fixată asupra unui obiect apropiat, 
se realizează convergența oculară. Mecanismele 
neurale pentru convergență determină un semnal 
simultan care amplifică puterea de convergență a 
cristalinului. 

3. Deoarece foveea este situată într-o depresiune ușoară 
a retinei, claritatea focalizării imaginii în centrul foveei 
este diferită de claritatea focalizării la periferia 
acesteia. S-a sugerat că această diferență oferă de 
asemenea indicii despre sensul în care trebuie 
modificat gradul de acomodare a cristalinului. 

4. A fost stabilit faptul că în permanență gradul de 
acomodare a cristalinului oscilează ușor, cu o frecvență 
de până la două ori pe secundă. Imaginea devine mai 
clară atunci când oscilația acomodării cristalinului se 
modifică în direcţia corectă și devine mai neclară când 
aceasta se modifică în direcţie greșită. Aceasta 
constituie un indiciu rapid pentru modul în care este 
necesară modificarea curburii cristalinului pentru a 
asigura focalizarea optimă. 

Regiunile corticale care controlează reflexele de 
acomodare sunt foarte asemănătoare cu cele implicate în 
controlul mișcărilor de fixare oculară. Analiza semnalelor 
vizuale se realizează în ariile corticale Brodmann 18 și 19, iar 
impulsurile motorii sunt transmise mușchiului ciliar prin 
aria pretectală a trunchiului cerebral, apoi prin nucleul 
Edinger-Westphal, iar în final prin fibre nervoase 
parasimpatice la globii oculari. 


CONTROLUL DIAMETRULUI PUPILAR 


Stimularea nervilor parasimpatici determină și contracția 
mușchiului sfincter pupilar, urmată de reducerea diametrului 
pupilar; fenomenul este numit mioză. Invers, stimularea 
nervilor simpatici excită fibrele radiale ale irisului și 
determină dilataţie pupilară, fenomen numit midriază. 


Reflexul pupilar fotomotor. Când lumina pătrunde în 
ochi, pupila își micșorează diametrul, iar reacţia este numită 
reflex pupilar fotomotor. Calea neuronală pentru acest reflex 
este ilustrată de săgețile negre din regiunea superioară a 
Figurii 52-11. Când lumina ajunge la nivelul retinei, câteva 
dintre impulsurile generate sunt transmise pe calea nervilor 
optici la nucleii pretectali. De la acest nivel, impulsuri 
secundare sunt conduse la nucleul Edinger-Westphal şi în 
final retrograd pe calea nervilor parasimpatici pentru a 
determina pupiloconstricția. În mod contrar, la întuneric, 
reflexul este inhibat, rezultatul fiind dilatarea pupilei. 
Reflexui pupilar la lumină contribuie la adaptarea extrem 
de rapidă a ochilor la variațiile radiaţiilor luminoase, după 
cum este explicat în Capitolul 51. Diametrul pupilar poate 
varia între valoarea minimă de 1,5 milimetri și valoarea 
maximă de 8 milimetri. Astfel, deoarece intensitatea luminii 
la nivelul retinei crește direct proporțional cu pătratul 
diametrului pupila, intervalul de adaptare la lumină și 
întuneric poate varia datorită reflexului pupilar cu o frecvenţă 
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de 30 la 1 altfel spus, se poate obține o variaţie de până la 30 
de ori a cantității de lumină care pătrunde în ochi. 


Raflexele sau reacţiile pupilare în cazul afectării 
sistemului nervos central. Linele afecțiuni ale sisternulul 
tereos central Impiedică transmitere 


pe cale nervoasă a 
semnalelur vizuale de la retină la nucleul Fdinuer-Westphal, 
astle] încât rețlexele puptlore sunt abatite Întreruperea 
căilor rețlexelor pupilare este intâlnută frecvent în afecţiuni 
precum sili 
encefalira. Această intrerupere se realizează de abicei În 
regiunea pitetectală a trunchiului cerebral, dar poate h și 
consecința distrugerii unor fire mici ale nervilor optici 

Fibrele nerraase terminale ale câil care traversează aria 
pretectală spre nucleul Edinger-Westphal sunt In cea mai 
mare parte de tip inhibitor. Când efectul inhibitor al 
acestora este abolit, nucleul devine activ în mod cronic, 
astiel încât pupilele rămân contractate și în plus devin 
incapabile de a răspunde În surnul luminuși 

Cu toate acestea, poate exista un grad redus de 
comsteicție pupilară In cazul In care nucieul Edinger- 
Westphal este stimulat pe altă cale. De exemplu, când achui 
sunt focalizari asupra unui obiect situat în apropiere, 
semnalele care determină acomedarea cristalinulul şi cale 
care determină convergența globilor nculari pot produce 
tatodată și ur grad ușor de canstricție pupilară, Acest 
fenomen este denumit reacție pupitară la acordare. 
Pupila care mu răspunde la lumină dar care răspunde la 
ucurmudare și are un diamatru foarte mic pripite? Argyti 
Rubertart), constituie un semn Impirtant In diagnosticul 
bobilor sisternului nervos central precum sifilisul. 

Sindromul Horner. Există situatii in care căile nervoase 
simpatice care asigură imervația globilar oculari sunt 
intrerupte, Întreruperea se realizează frecvent la nivelul 
lasițului simpatic cervical şi determină instalarea afecțiunii 
clinice denumile Horner, caracterizat prin 
următoarele: în primul rând, din cauza intreruperii hbrelor 
simpatice cure inervează mușchiul dilatator pupilar, pupila 
rămâne Într-o stare permanentă de cunstricție, având un 
diametru mal mic în comparație cu pupila controlaterală, 
În al doilea rând, este prezent un grad de ptoză palpebrală 
[căderea plenapei superivare), deoarece în perioada de 
veghe pleoapa superioară este menținută în mod normal 
ridicată si prin contractia hbrelor sate musculare netede, 
asigurață de nervii simpatiei. (ia urmare, distrugerea 
inervației simpatice determină imposibilitatea deschiderii 
largi, normale, a pleoapei superioare. În a! treilea rând, se 
produce dilatarea persistentă a vaselor sarpvine de ta 
nivelul feţei și capului de partea ipstiatezală cu leziunea. În 
al patrulea rând, ea rezultat al denervării simpatiza, se 
instalează anhidroza (abolirea sudaraţiei) la nivelul feței și 
capulul de partea ipsilaterală cu leziunea. 


stemiuleii rernos cantreal, alcoolismul sau 


stncbrrtrt 


Anaiizatarul vizual: IL. Meurotizidlogia centrală a vederii 
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Acest capitol descrie mecanismele prin care urechea 
recepționează undele sonore, diferențiază frecvențele 
acestora şi transmite informaţii auditive către sistemul 
nervos central, la nivelu! căruia sunt descifrate semnificaţiile 
acestora. 


MEMBRANA TIMPANICĂ ȘI SISTEMUL 
OSICULAR 


CONDUCEREA VIBRAȚIILOR SONORE 
PRIN SISTEMUL OSICULAR (DE LA 
MEMBRANA TIMPANICĂ LA COHLEE) 


În Figura 53-1 suntilustrate mernbrana timpanică (denumită 
timpan) și cele trei oscioare auditive, care conduc vibrația 
sonoră de la membrana timpanică, prin urechea medie, până 
la nivelul cohleei (urechea internă). Ciocanul este atașat de 
membrana timpanică prin mânerul acestuia, iar de nicovală 
prin intermediul unor ligamente mici, astfel încât mișcarea 
ciocanului antrenează şi mișcarea nicovalei. Extremitatea 
opusă a nicovalei se articulează cu corpul scârifei, iar talpa 
scăriţei se sprijină pe labirintul membranos al cohleei, în 
dreptul ferestrei ovale. 

Extremitatea mânerului ciocanului este atașată la centrul 
membranei timpanice, iar acest punct de atașare este 
tracționat constant de mușchiul tensor al timpanului, care 
menţine membrana timpanică în tensiune. Aceasta permite 
transmiterea spre lanţul de oscioare a vibraţiilor sonore din 
orice regiune a membranei timpanice, ceea ce nu s-ar putea 
realiza în cazul în care membrana nu ar fi în tensiune. 

Oscioarele urechii medii sunt susţinute de ligamente 
într-o manieră în care ciocanul şi nicovala acționează 
asemeni unei pârghii unice cu punctul de sprijin localizat în 
vecinătatea marginii membranei timpanice. 

Datorită articulației cu nicovala, scărița se deplasează 
spre fereastra ovală şi exercită presiune asupra lichidului 
cohlear situat de partea opusă a acesteia de fiecare dată când 
membrana timpanică se deplasează spre interior; de 
asemenea, scărița efectuează o mișcare de retragere atunci 
„când ciocanul se deplasează spre exterior. 


Maximizarea transferului energiei acustice realizată 
de sistemul osicular (gradul de corespondență a 
impecanței acustice). Amplitudinea mișcării bazei scăriței 
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la fiecare vibrație sonoră reprezintă doar trei 3/4 din 
amplitudinea mișcării mânerului ciocanului. Astfel, sistemul 
osicular nu amplifică distanța pe care se deplasează scărița. 
În realitate sistemul reduce distanța, însă crește forța mişcării 
de aproximativ 1,3 ori. În plus, suprafața membranei 
timpanice este de aproximativ 55 mm, în timp ce suprafața 
scăriței este, în medie, de 3,2 mm?. Diferenţa dintre suprafeţe, 
corespunzătoare unui raport de 1:17, precum și raportul de 
1,3 prezent la nivelul pârghiei, conduc la exercitarea asupra 
lichidului cohlear a unei forțe totale de 22 de ori mai mare 
decât cea exercitată de undele sonore asupra membranei 
timpanice. Deoarece lichidul are o inerție mult mai mare 
decât aerul, este evident că pentru producerea unor vibrații 
în lichid este necesară o forță mai mare. Astfel, membrana 
timpanică şi sistemul osicular asigură o corespondență a 
impedanței între undele sonore din aer și vibraţiile sonore 
din lichidul cohlear. Această corespondență este de 
aproximativ 50-75% din valoarea optimă pentru undele 
sonore cu frecvenţă între 300 și 3000 de hertzi, ceea ce 
permite utilizarea celei mai mari părți a energiei undelor 
sonore. 

În absenţa sistemului osicular și a membranei timpanice, 
undele sonore se deplasează direct prin aerul prezent la 
nivelul urechii medii și pătrund în cohlee la nivelul ferestrei 
ovale. Sensibilitatea auditivă este însă mai mică cu 15-20 
decibeli în comparaţie cu transmiterea osiculară - ceea ce 
este echivalent cu reducerea intensității normale a vorbirii 
până la vorbirea în șoaptă, abia perceptibilă. 


Ciocan 
Nicovală 
Scăriţă Rampa timpanică 
Rampa vestibulară 


Nervul 
cohlear 


Conduct auditiv 


) . Ganglion 
| - a spiral 


Membrana timpanică rotundă 


Fereastra ovală 


Figura 53-14. Membrana timpanică, sistemul osicular al urechii medii 
și urechea internă. 
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Partea X Sistemul nervos: B. Sensibilitățile speciale 


Atenuarea sunetului prin contracția mușchiului 
tensor al timpanului și a mușchiului scăriței 
(stapedius). Transmiterea unor sunete puternice prin 
sistemul osicular la nivelul sistemului nervos central induce, 
după o perioadă de latenţă de numai 40-80 milisecunde, un 
reflex care determină contracția mușchiului scăriței și într-o 
mai mică măsură a rrușchiului tensor al timpanului. Mușchiul 
tensor al timpanului tracționează mânerul ciocanului spre 
interior, în timp ce mușchiul scăriței împinge scărița spre 
exterior. Aceste două forțe sunt opuse și astfel determină 
creșterea în ansamblu a rigidității sistemului osicular, ceea ce 
reduce semnificativ transmiterea sunetelor cu frecventă 
joasă, în special a celor cu frecvență mai mică de 1000 Hz. 

Acest reflex de atenuare poate reduce intensitatea 
transmiterii sunetelor cu frecvenţă joasă cu până la 30-40 
decibeli, ceea ce este echivalent cu diferența dintre vorbirea 
cu voce tare și vorbirea în șoaptă. Funcţia acestui mecanism 
este dublă: protejează cohleea de efectul nociv al vibraţiilor 
generate de sunetele foarte puternice și maschează sunetele 
cu frecvenţă joasă în mediile zgomotoase. Astfel, este 
îndepărtată o mare parte a zgomotului de fond, ceea ce 
permite persoanei să se concentreze asupra sunetelor cu 
frecvență mai mare de 1000 Hz, deoarece informaţiile cele 
mai importante transmise de vocea umană au frecvențe 
peste acest prag. 

O altă funcţie a mușchiului tensor al timpanului și a 
mușchiului scăriţei este de a reduce sensibilitatea auditivă a 
unei persoane la nivelul propriei vorbiri. Acest efect este 
indus de impulsuri nervoase colaterale transmise acestor 
mușchi în momentul în care creierul activează mecanismul 
vorbirii. 


CONDUCEREA OSOASĂ A VIBRAȚIILOR 
SONORE 


Deoarece, în urechea internă, colileea este localizată într-o 
cavitate a osului temporal denumită labirint osos, vibraţiile 
cutiei craniene pot produce vibrații ale lichidului cohlear. Ca 
urmare, în condiţii adecvate, o persoană poate percepe 
sunetul produs de plasarea unui diapazon sau a unui 
dispozitiv electronic ce vibrează la nivelul oricărei 
proeminențe osoase a cutiei craniene, în special la nivelul 
procesului mastoid. Energia prezentă în vibraţiile sonore 
puternice din aer nu este însă suficientă pentru stimularea 
auzului prin conducere osoasă, cu excepţia situațiilor în care 
un dispozitiv special electromecanic pentru amplificarea 
sunetului este aplicat pe os. 


COHLEEA 
ANATOMIA FUNCȚIONALĂ A COHLEEI 


Cohleea constă dintr-un canal spiral semicircular (format 
din două spire și jumătate), ilustrat în Figara 53-1 și în 
secțiune transversală în Figurile 53-2 și 53-3. Este alcătuită 
din trei canale semicirculare alăturate: (1) rampa vestibulară, 
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Membrana Organul 
bazilară spiral Cori 
Ligament Membrana vestibulară 
spiral ă 
P Rampa vestibulară 
N 7 Stria 
vasculară 


Duct cohlear 


Ganglion spiral Nervul cohlear Rampa timpanică 


Figura 53-2. Cohleea. (Modificat după Drake Rt, Vogi AW, Mitchel! 
AV/M: Gray's Anatomy for Students, ed 2, Philadelphia, 2010, 
Elsevier.) 
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Figura 53-3. Secţiune la nivelul uneia dintre spirele cohleei. 
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Figura 53-4. Deplasarea lichidului cohlear consecutivă deplasării 
anterioare a scăriței. 


(2) ductul cohlear și (3) rampa timpanică. Rampa vestibulară 
și ductul cohlear sunt separate între ele de membrana 
Reissner (denumită și membrană vestibulară), ilustrată în 
Figura 53-3. Rampa timpanică şi ductul cohlear sunt 
separate între ele de membrana bazilară. Pe suprafața 
membranei bazilare se găseşte organul Corti, care conţine o 
serie de celule sensibile la stimuli electromecanici, denumite 
celule ciliate. Aceste celule reprezintă receptorii care 
generează impulsuri nervoase ca răspuns la vibraţiile sonore. 

Figura 53-4 ilustrează sub forma unei diagrame 
componentele funcţionale ale cohleei despiralate, care au rol 


în conducerea vibraţiilor sonore. În primul rând, se observă 
că membrana Reissner lipsește din această figură. Această 
membrană este atât de subțire şi ușor de deplasat, încât nu 
blochează pasajul vibraţiilor sonore de la rampa vestibulară 
către ductul cohlear. Din acest motiv, din punct de vedere al 
conducerii sunetulăi prin mediu lichid, rampa vestibulară și 
ductul cohlear sunt considerate a fi o singură cameră. 
(Importanţa membranei Reissner este de a menţine un tip 
special de lichid în ductul cohlear, acesta fiind necesar pentru 
funcționarea normală a celulelor ciliate cu rol de receptori 
auditivi, după cum va fi discutat ulterior în acest capitol). 

Vibraţiile sonore pătrund în rampa vestibulară la nivelul 
ferestrei ovale, fiind transmise de la baza scăriţei. Aceasta 
acoperă fereastra ovală și este conectată cu marginile ei 
printr-un ligament inelar lax, astfel încât se poate deplasa 
spre interior şi spre exterior sub influența vibraţiilor sonore. 
Mișcările spre interior determină deplasarea spre anterior a 
lichidului prin rampa vestibulară și ductul cohlear, iar 
mișcările spre exterior determină deplasarea lichidului în 
sens opus. 


Membrana bazilară și rezonanţa la nivelul cohieei. 
Membrana bazilară este o membrană fibroasă care separă 
ductul cohlear de rampa iimpanică. Ea conţine între 20.000 
şi 30.000 de fibre bazilare care se proiectează de la axul osos 
cohleei, columela, spre peretele extern. Aceste fibre sunt 
structuri rigide, elastice, asemănătoare trestiei, fiind fixate la 
nivelul capetelor bazale în structura osoasă centrală a cohleei 
columela), însă nu sunt fixate la nivelul capetelor distale, 
acestea fiind cuprinse în membrana bazilară laxă. Deoarece 
fibrele sunt rigide și au o extremitate liberă, acestea pot vibra 
asemenea unei armonice. 


[5 


Lungimile fibrelor bazilare cresc progresiv începând de la 
baza cohleei, din apropierea ferestrei ovale, spre apex, de la 
aproximativ 0,04 mm în apropierea ferestrelor ovală și 
rotundă până la 0,5 mm la vârful cohleei (helicotrema), ceea 
ce reprezintă o creştere de 12 ori a lungimii. 

Diametrele fibrelor scad însă de la fereastra ovală spre 
helicotremă, astfel încât grosimea acestora scade de peste 
100 de ori. Ca rezultat, fibrele mai rigide și mai scurte din 
apropierea ferestrei ovale vibrează cel mai bine la frecvențe 
foarte înalte, în timp ce fibrele lungi și flexibile din apropierea 
vârfului cohleei vibrează cel mai bine la frecvențe joase. 

Astfel, rezonanţa la frecvenţe înalte a membranei bazilare 
se produce în apropierea bazei acesteia, acolo unde undele 
sonore pătrund în cohlee prin fereastra ovală. Rezonanța la 
frecvenţe joase se produce însă în apropierea helicotremei, în 
principal datorită rigidităţii mai reduse a fibrelor, dar şi 
datorită creşterii cantității de fluid care trebuie să vibreze 
de-a lungul ductului cohlear, 


TRANSMITEREA UNDELOR SONORE PRIN 
COHLEE - „PROPAGAREA UNDEI” 


Când baza scăriței se deplasează spre interior, în direcţia 
ferestrei ovale, fereastra rotundă devine proeminentă spre 
exterior, deoarece cohleea este delimitată numai de pereți 
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Figura 53-5. Unde transmise de-a lungul membranei bazilare, 
pentru sunete cu frecvență înaltă, medie și joasă. 


osoși. Efectul iniţial al unei unde sonore care pătrunde prin 
fereastra ovală este reprezentat de deplasarea membranei 
bazilare a cohleei în direcţia ferestrei rotunde, Însă, tensiunea 
elastică care se acumulează în fibrele bazilare, pe măsură ce 
acestea sunt deviate către fereastra rotundă, inițiază o undă 
la nivelul fluidului, care se deplasează de-a lungul membranei 
bazilare spre helicotremă. În Figura 53-54 este ilustrată 
deplasarea unei unde cu frecvenţă înaltă la nivelul membranei 
bazilare; în Figura 53-58 este ilustrată deplasarea unei unde 
cu frecvență medie; iar în Figura 53-5C deplasarea unei 
unde cu frecvenţă foarte joasă. Deplasarea undei de-a lungul 
membranei bazilare este comparabilă cu deplasarea unei 
unde de presiune de-a lungul pereţilor arteriali, fenomen 
discutat în Capitolul 15; de asemenea, poate fi comparată cu 
o undă care se deplasează pe suprafața unui lac. 


Tiparul de vibrație a! membranei bazilare pentru 
sunete cu diferite frecvențe. Figura 53-35 prezintă 
diverse tipare de transmitere peniru unde sonore cu frecvențe 
diferite. Fiecare undă este relativ slabă iniţial, însă devine 
puternică atunci când atinge regiunea membranei bazilare 
care are frecvenţă naturală de rezonanţă egală cu frecvența 
sunetului respectiv. În acest punct, membrana bazilară poate 
vibra atât de uşor încât energia undei este disipată. În 
consecinţă, unda dispare în acest punct și nu mai parcurge 
restul distanței. Astfel, o undă cu frecvenţă înaltă străbate 
numai o distanță scurtă de-a lungul membranei bazilare 
până când atinge punctul de rezonanță, după care dispare; o 
undă cu frecvență medie parcurge numai aproximativ 
jumătate din distanță și ulterior dispare; iar o undă cu 
frecvență foarte joasă se deplasează pe întreaga distanță a 
membranei. 

În mod caracteristic, unda se propagă cu viteză mare la 
nivelul porțiunii iniţiale a membranei bazilare, însă devine 
progresiv mai lentă pe măsură ce avansează în cohlee, Cauza 
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A 
Frecvenţă (hertzi) 
8000 4000 2000 1000 600 400 200 
) 5 10 15 20 25 30 35 
B Distanța față de scăriță (milimaitri) 


Figura 53-85. A. Tiparul amplitudinilor de vibrație a membranei 
bazilare pentru un sunet cu frecvenţă medie. 3. Tiparele amplitudinilor 
de vibrație pentru sunete cu frecvențe între 200 și 8000 Hz, 
observându-se la nivelul membranei bazilare punciele de amplitudine 
maximă asociate diferitelor frecvenţe. 


acestui fenomen este reprezentată de coeficientul ridicat de 
elasticitate al fibrelor bazilare din apropierea ferestrei ovale, 
care scade progresiv pe măsură ce unda avansează de-a 
lungul membranei bazilare. Această transmitere rapidă 
inițială a undei permite sunetelor cu frecvență înaltă să 
ajungă suficient de departe în cohlee pentru a se dispersa și 
a se separa unele de altele la nivelul membranei bazilare. În 
absenţa acestui mecanism, toate undele cu frecvență înaltă 
ar fi aglomerate în primii milimetrii ai membranei bazilare, 
iar diferențierea între frecvențele lor nu ar mai fi posibilă. 


Tiparul amplitudinii vibrațiilor membranei bazilare. 
Curbele întrerupte din Figura 53- 6A ilustrează poziția unei 
unde sonore la nivelul membranei bazilare atunci când 
scărița este (a) deplasată complet spre interior, (b) a revenit 
la punctul neutru, (c) este deplasată complet spre exterior și 
(d) s-a deplasat din nou spre punctul neutru, însă sensul 
deplasării este spre interior. Aria întunecată din jurul acestor 
unde indică gradul vibraţiei membranei bazilare în timpul 
unui ciclu complet de vibraţie. Aceasta reprezintă tiparul 
amplitudinii vibraţiei membranei bazilare pentru această 
frecvenţă sonoră particulară. 

În Figura 53-6B sunt ilustrate tiparele amplitudini 
vibraţiei pentru diferite frecvenţe, demonstrând faptul că 
amplitudinea maximă pentru sunetele cu frecvenţă de 
8000 Hz este atinsă în apropierea bazei cohleei, în timp ce 
pentru frecvențele mai mici de 200 Hz este atinsă la apexul 
membranei bazilare, în apropierea helicotremei, unde rampa 
vestibulară comunică cu rampa timpanică. 

Metoda principală prin care frecvențele sonore sunt 
diferenţiate între ele se bazează pe „zona” de stimulare 
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Figura 53-7. Organul Corti, observându-se în special celulele ciliate 


și membrana tectoria, care exercită presiune asupra stereocililor 
proiectaţi superior. 


maximă a fibrelor nervoase din organul Corti, care este 
localizat pe membrana bazilară, după cum este explicat în 
secțiunea următoare. 


FUNCȚIA ORGANULUI CORTI 


Organul Corti, prezentat în Figurile 53-23 și 53-7, este 
organul receptor care generează impulsuri nervoase ca 
răspuns la vibraţiile membranei bazilare. Se observă că 
organul Corti este localizat pe suprafaţa fibrelor bazilare şi a 
membranei bazilare. Receptorii senzoriali propriu-ziși din 
organul Corti sunt două tipuri diferite de neuroni specializați 
denumiți celule cifiate - un singur șir de celule ciliate interne, 
care conţine aproximativ 3500 celule având fiecare diametrul 
de aproximativ 12 microni și trei sau patru șiruri de celule 
ciliate externe care conţin aproximativ 12.000 de celule cu 
diametrul de numai aproximativ 8 microni fiecare. Bazele şi 
feţele laterale ale celulelor ciliate fac sinapsă cu o rețea de 
terminaţii nervoase cohleare. Între 90 și 95% dintre aceste 
terminaţii nervoase sunt dispuse la nivelul celulelor ciliate 
interne, ceea ce evidenţiază importanța specială a acestora 
pentru detectarea sunetului. 

Fibrele nervoase stimulate de celulele ciliate ajung la 
ganglionul spiral Corti, localizat în columela (centrul) cohleei. 
Axonii neuronilor ganglionului spiral - aproximativ 30.000 
- formează nervul cohlear care are traieci spre sistemul 
nervos central, la nivelul regiunii superioare a bulbului. 
Relația organului Corti cu ganglionul spiral și cu nervul 
cohlear este ilustrată în Figura 52-2. 


Stimularea celulelor ciliate. Proiecţiile de la suprafaţa 
celulelor ciliate, ilustrate în Figura 53-7, sunt denumite 
stereocili, iar terminaţiile lor vin în contact cu suprafața 
membranei tectoria (situată deasupra stereocililor din ductul 
cohlear) sau sunt inserate în aceasta. Aceste celule ciliate 
sunt asemănătoare celulelor ciliate localizate în maculă și la 
nivelul crestelor ampulare ale aparatului vestibular, prezentate 


Membrana tectoria 


Celule cohleare triunghiulare 
Columala—— 


Fibră bazilară 


Figura 53-8. Stimularea celulelor ciliate realizată de mișcările 
repetate ale stereocililor proiectaţi în stratul de gel care tapetează 
membrana tectoria. 


în Capitolul 56. Îndoirea cililor într-un sens depolarizează 
celulele ciliate, iar îndoirea în sensul opus le hiperpolarizează. 
Aceste fenomene stimulează fibrele nervului cohlear care fac 
sinapsă cu baza celulelor ciliate. 

Figura 53-8 ilustrează mecanismul prin care vibrația 
membranei bazilare stimulează terminațiile celulelor ciliate. 
Extremităţile externe ale celulelor ciliate suni fixate ferm 
într-o structură rigidă alcătuită dintr-o lamă plată, denumită 
lamina reticulară, susținută de celulele cohleare triunghiulare, 
atașate strâns la fibrele bazilare. Fibrele bazilare, celulele 
cohleare și lamina reticulară se deplasează asemenea unei 
unități compacte. 

Ascensionarea fibrelor bazilare ridică lamina reticulară și 
o deplasează simultan spre interior, către columelă. Ulterior, 
când membrana bazilară coboară, lamina reticulară se 
deplasează în jos și spre exterior. Mişcarea spre interior și 
spre exterior a laminei reticulare determină deplasarea 
stereocililor celulelor ciliate pe suprafața membranei tectoria 
și deformarea lor consecutivă. Astfel, celulele ciliate sunt 
stimulate de fiecare dată când membrana bazilară vibrează. 


Impulsurile auditive sunt transmise în principa! de 
celulele ciliate interne. Cu toate că celulele ciliate externe 
sunt de 3-4 ori mai numeroase decât celulele ciliate interne, 
aproximativ 90% dintre fibrele nervoase auditive sunt 
stimulate de celulele interne și nu de cele externe. Totuși, în 
cazul în care celulele externe sunt lezate, iar celulele interne 
rămân complet funcționale, se pierde o mare parte a acuității 
auditive. Din acest motiv, a fost propusă ipoteza conform 
căreia celulele ciliate externe controlează sensibilitatea 
celulelor ciliate interne la diferite frecvenţe sonore, fenomen 
denumit „acordarea” sistemului receptor. Acest concept este 
susținut de faptul că numeroase fibre nervoase retrograde au 
traiect de la trunchiul cerebral până în vecinătatea celulelor 
ciliate externe. Stimularea acestor fibre nervoase poate 
determina scurtarea celulelor ciliate externe și probabil 
__ modificarea gradului de rigiditate al acestora. Aceste efecte 
sugerează existența unui mecanism nervos retrograd care 
reglează sensibilitatea auditivă la diferite frecvenţe sonore, 
mecanism activat prin intermediul celulelor ciliate externe. 
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Potențialele de receptor ale celulelor ciliate şi 
stimularea fibrelor nervului cohlear. Stereocilii (care 
proemină la suprafața celulelor ciliate) sunt structuri rigide, 
deoarece au un schelet proteic inflexibil individual. Fiecare 
celulă ciliată are aproximativ 100 de stereocili la nivelul 
platoului apical. Aceștia devin progresiv mai lungi în regiunea 
celulei ciliate situată la distanță de columelă, iar vârfurile 
stereocililor mai scurți sunt atașate prin filamente subțiri la 
fețele posterioare ale stereocililor adiacenți mai lungi. În 
consecință, de fiecare dată când cilii sunt îndoiţi în sensul de 
mișcare al cililor lungi, vârfurile stereocililor mai scurţi sunt 
tracționate spre exteriorul suprafeței celulei ciliate. Acesi 
fenomen conduce la deschiderea a 200-300 de canale pentru 
cationi, ceea ce permite deplasarea rapidă a ionilor de potasiu 
încărcaţi pozitiv din lichidul înconjurător al ductului cohlear 
în stereocili, urmată de depolarizarea membranei celulei 
ciliate. 

Astfel, atunci când fibrele bazilare sunt deviate spre 
rampa vestibulară, celulele ciliate se depolarizează, iar în 
cazul deviaţiei în direcția opusă, ele se hiperpolarizează, 
generând astfel un potenţial alternativ de receptor la nivelul 
celulei ciliate. Acesta stimulează terminaţiile nervului cohlear 
care fac sinapsă cu baza celulelor ciliate. Se presupune că un 
neurotransmițător cu acțiune rapidă este eliberat de celulele 
ciliate la nivelul acestor sinapse în timpul depolarizării. Este 
posibil ca neurotransmiţătorul să fie glutamatul, dar nu este 
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DETERMINAREA FRECVENȚEI SUNETULUI 
— PRINCIPIUL „LOCALIZĂRII“ 


Din paragrafele precedente rezultă că sunetele cu frecvență 
joasă produc activarea maximală a membranei bazilare în 
apropierea apexului cohleei, iar sunetele cu frecvență înaltă 
activează membrana bazilară în apropierea bazei cohleei. 
Sunetele cu frecvenţă intermediară activează membrana la 
distanțe intermediare între cele două extreme. Mai mult, 
fibrele nervoase ale căii cohleare prezintă organizare spaţială, 
aceasta fiind menţinută de la nivelul cohleei până la cortexul 
cerebral. Înregistrarea impulsurilor din tracturile auditive ale 
trunchiului cerebral și din ariile auditive de recepţie ale 
cortexului cerebral a demonstrat că neuroni cerebrali 
specifici sunt activaţi de frecvenţe sonore specifice. Astfel, 
metoda principală utilizată de sistemul nervos pentru a 
detecta diferitele frecvenţe sonore este identificarea zonelor 
cu stimulare maximă de-a lungul membranei bazilare. Acesta 
este principiul localizării pentru determinarea frecvenței 
sonore. 

Cu toate acestea, revenind la Figura 53-6, se observă că 
regiunea distală a membranei bazilare, la nivelul helicotremei, 
este stimulată de toate frecvențele sonore mai mici de 
200 Hz. Ca urmare, principiul localizării nu poate explica 
modul în care pot fi diferențiate frecvențele sonore din 
intervalul 20-200 Hz. A fost propusă ipoteza conform căreia 
aceste frecvențe joase sunt diferenţiate în principal cu 
ajutorul așa-numitului principiu al rafalelor (serii de 
impulsuri). Altfel spus, sunetele cu frecvenţă joasă, între 20 
şi 1500-2000 Hz, pot produce rafale de impulsuri nervoase 
sincronizate la aceleași frecvenţe, iar aceste rafale sunt 
transmise prin nervul cohlear la nucleii cohleari cerebrali. A 
fost sugerat și faptul că nucleii cohleari pot realiza distincția 
între diferitele frecvenţe ale rafalelor. De fapt, distrugerea 
întregii jumătăți apicale a cohleei, care implică şi distrugerea 
membranei bazilare în zona în care sunt detectate în mod 
normal sunetele cu frecvență joasă, nu elimină în totalitate 
capacitatea discriminatorie între sunetele cu frecvenţă joasă. 


DETERMINAREA INTENSITĂȚII SONORE 


Intensitatea sunetului este determinată de către sistemul 
auditiv prin cel puţin trei modalităţi. 

În primul rând, pe măsură ce sunetul devine mai puternic, 
crește și amplitudinea vibraţiilor membranei bazilare și a 
celulelor ciliate, astfel încât celulele ciliate stimulează 
terminaţiile nervoase cu o frecvenţă crescută. 

În al doilea rând, pe măsură ce amplitudinea vibrațiilor 
creşte, acestea determină stimularea unui număr progresiv 
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mai mare de celule ciliate localizate pe marginea regiunii 
rezonatoare a membranei bazilare, producând astfel sumația 
spațială a impulsurilor — deci transmiterea prin mai multe 
fibre nervoase. 

În al treilea rând, celulele ciliate nu sunt stimulate 
semnificativ până în momentul în care vibrația membranei 
bazilare atinge o intensitate mare. Excitarea acestor celule 
este semnalul care informează sistemul nervos asupra 
intensității mari a sunetului. 


Detectarea variațiilor intensității sonore - legea 
puterii. După cum a fost menţionat în Capitolul 47, o 
persoană interpretează variațiile intensității unui stimul 
aproximativ proporțional cu inversul puterii intensității 
propriu-zise. În cazul sunetului, senzația interpretată variază 
aproximativ proporţional cu rădăcina cubică a intensității 
sonore. Altfel spus, sistemul auditiv poate diferenția variațiile 
intensității sonore de la cea mai uşoară șoaptă până la cel mai 
puternic zgomot posibil, reprezentând o creştere de 
aproximativ o mie de miliarde de ori a energiei sonore sau 
de un milion de ori a amplitudinii de mișcare a membranei 
bazilare. Sistemul auditiv interpretează însă această variație 
foarte mare a nivelului sonor ca o modificare de numai 
aproximativ 10.000 de ori. Astfel, scala intensității este 
semnificativ „comprimată” de mecanismele de percepţie a 
sunetului de la nivelul sistemului auditiv. Aceasta permite 
unei persoane să interpreteze variații ale intensității sonore 
într-un interval extrem de larg — mult mai larg decât ar fi 
posibil dacă nu s-ar realiza compresia scalei intensității 
sunetului, 


Decibelui. Din cauza numeroaselor valori ale intensității 
sonore pe care sistemul auditiv le poate detecta și diferenţia, 
intensităţile sonore suni de obicei exprimate sub forma 
logaritmului intensității lor reale. O creștere de 10 ori a 
energiei sonore este denumită 1 bej, iar valoarea de 0,1 bel 
este denumită 1 gecibei. Un decibel este echivalentul unei 
creşteri reale a intensității sonore de 1,26 ori. 
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Figura 53-9. Relaţia dinire pragul auditiv și pragul percepţiei 
somestezice (pragul pentru durerea acută și pragul tactil) și nivelul 
energiei auditive, pentru fiecare frecvență sonoră. 


Un alt motiv al utilizării acestui sistem de măsură pentru 
exprimarea variațiilor intensității este faptul că în intervalul 
intensităților sonore care caracterizează vorbirea obişnuită, 
sistemul auditiv distinge cu greutate o modificare de 
aproximativ 1 decibel a intensității sonore, 


Pragul auditiv la diferite frecvanțe. În Figura 53-9 sunt 
redate valorile prag ale presiunii la care sunetele cu diferite 
frecvenţe sunt percepute la limită de către sistemul auditiv. 
În imagine se observă că un sunet cu frecvența de 3000 Hz 
poate fi auzit inclusiv când intensitatea lui scade cu până la 
70 decibeli sub nivelul presiunii sonore de 1 dyne/cm?, ceea 
ce reprezintă 1/10.000.000 microwatt/em”. Dimpotrivă, un 
sunet cu frecvenţa de 100 Hz poate fi detectat numai în cazul 
în care intensitatea acestuia este de 10.000 de ori mai mare 
decât cea anterioară. 


Intervalul de frecvențe percepute de sistemul auditiv 
uman. Frecvenţele sonore care poi fi percepute de o 
persoană tânără sunt situate între 20 și 20.000 Hz. Revenind 
la Figura 53-9, se observă însă că intervalul sonor depinde 
în mare măsură de intensitatea sunetului. În cazul în care 
intensitatea este cu 60 decibeli sub un nivel al presiunii 
sonore de 1 dyne/cm”, intervalul sonor perceput este între 
500 și 5000 Hz; numai în cazul sunetelor intense intervalul 
de frecvențe poate fi perceput integral, între 20 și 20.000 Hz. 
La vârstnici, acest interval de frecvenţă este de obicei redus 
până la valori cuprinse între 50 și 8000 Hz sau este mai mic, 
după cum se va vedea în secțiunile următoare. 


MECANISMELE CENTRALE ALE AUZULUI 
CĂILE NERVOASE AUDITIVE 


Figura 53-10 ilustrează principalele căi auditive. Fibrele 
nervoase din ganglionul spiral Corti ajung la nucleii cohleari 
dorsali și ventrali, localizaţi în regiunea superioară a bulbului. 
"Toate fibrele fac sinapsă la acest nivel, iar axonii neuronilor 
de ordinul doi traversează în jumătatea opusă a trunchiului 
cerebral și fac sinapsă în nucleul olivar superior. Câteva fibre 
de ordinul doi ajung la nucleul olivar superior ipsilateral. 

De la nivelul nucleului olivar superior, fibrele auditive se 
alătură lernniscului lateral, care are traiect ascendent. Unele 
dintre fibre se termină în nucleul lemniscului lateral, însă 
multe ocolesc acest nucleu și ajung la coliculul inferior, unde 
fac sinapsă toate sau aproape toate fibrele auditive. De aici, 
fibrele auditive ajung la nucleul geniculat medial unde fac 
sinapsă. De la acest nivel, axonii neuronilor ajung pe calea 
radiaţiilor auditive la cortexul auditiv, situat în girusul 
superior al lobului temporal. 

Trebuie remarcate unele aspecte importante. În primul 
rând, impulsurile provenite de la ambele structuri auriculare 
sunt transmise prin căi auditive bilaterale, cu preponderența 
transmiterii prin calea controlaterală. Încrucișarea celor 
două căi se realizează în cel puţin trei regiuni ale trunchiului 
cerebral: (1) la nivelul corpului trapezoid, (2) la nivelul 
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Figura 53-10. Căile nervoase auditive. 


comisurii dintre cei doi nuclei ai lemniscurilor laterale și (3) 
la nivelul comisurii care unește cei doi coliculi inferiori. 

În al doilea rând, numeroase fibre colaterale din tracturile 
auditive ajung direct în sistemul reticulat activator al 
trunchiului cerebral. Acest sistem se proiectează difuz 
ascendent prin trunchiul cerebra! și descendent spre măduva 
spinării și activează întregul sistem nervos ca răspuns la 
sunetele puternice. Alte căi colaterale ajung în vermisal 
cerebelului, acesta fiind de asemenea activat instantaneu în 
cazul unui zgomot brusc. 
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În al treilea rând, de-a lungul iracturilor nervoase de la 
cohlee până la nivelul cortexului, este menţinut un nivel înalt 
de organizare spațială. De fapt, există trei tipare spațiale 
pentru proiectarea diferitelor frecvențe sonore în nucleii 
cohleari, ouă tipare pentru coliculii inferiori, iz tipar precis 
pentru frecvenţe sonore discrete în cortexul auditiv și cel 
puţin alte cinci tipare nai puțin precise în cortexul auditiv şi 
ariile auditive de asociație. 


Ratele de descărcare la diferite nivaluri ale căilor 
auditive. Fibrele nervului cohlear care pateu În nucleii 
cohheari pât cescă 
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2INR)- 4000 Hz, impulsurile riervaase auditive sunt adeseori 
sintrontzate cu undele sonure, Insă nu sunt generate 
obiigatomu |n hecare undă 

În tracturije auditive 


(e SOUND! 


in trunchiul cerebral, descârecările 


nu ptai sunt sineromzate cu frecvența sonoră, cu excepția 
frecvențelor ma: mici de 20%) Hz. Supe de nivelul 
coliculilor  Inferinri se pierde in mare măsură chiar şi 


e constatări 
sză laptul că semnalele semare nu sunt transmise 
ate de la organul auslitiv spre nivelurile cerebrala 
superinare; În se schimb, informaţiile conținute in semnalele 
sonore Îni nalizate şi procesate incă de la nivelul 
nucleilor cohlzari. Aceste aspecte var îi discutate ulterior. 
In special în retație cu percepția direcției din care soseste 
“sunetul 


sincrmaitzarea pentru aceste frecvențe Ac 
cemmuonst 


nernenă 


FUNCȚIA AUDITIVĂ A CORTEXULUI 
CEREBRAL 


Aria de proiecţie a semnalelor auditive la nivelul cortexului 
cerebral este prezentată în Figura 53-11, care ilustrează 
localizarea principală a cortexului auditiv în regiunea 
supratemporală a girusului temporal superior, cu extindere 
şi pe suprafața laterală a lobului temporal, pe o suprafață 
întinsă a cortexului insular şi inclusiv în regiunea laterală a 
operculului parietal. 

În Figura 53-11 sunt ilustrate două subdiviziuni separate: 
cortexul auditiv primar şi cortexul auditiv de asociaţie 
(denumit și cortex auditiv secundar). Cortexul auditiv primar 
este stimulat direct de proiecții cu originea în corpul geniculat 
medial, în timp ce ariile auditive de asociație sunt stimulate 
secundar de impulsuri provenite de la cortexul auditiv 
primar, precum și de unele proiecţii din ariile de asociaţie 
talamice dispuse adiacent faţă de corpul geniculat medial. 


Percepția frecvenței sunetului în cortexul auditiv 
primar. Cel puţin șase reprezentări tonotopice au fost 
identificate la nivelul cortexului auditiv primar și la nivelul 
ariilor auditive de asociaţie. Pentru fiecare dintre aceste 
reprezentări, sunete cu frecvenţă înaltă stimulează neuronii 
de la o extremitate, în timp ce sunetele cu frecvență joasă 
simulează neuronii de la extremitatea opusă. În majoritatea 
cazurilor, sunetele cu frecvența cea mai joasă sunt 
reprezentate anterior, conform Figurii 53-11, iar sunetele cu 
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Frecventă înaltă 


Frecvenţă joasă 


De asociație — 


= 4 


Primar— 


Figura 53-11. Cortexul auditiv. 


frecvenţă înaltă suni reprezentate posterior. Această situație 
nu este valabilă pentru toate reprezentările. 

De ce cortexul auditiv are atât de multe reprezentări 
tonotopice? Probabil pentru că fiecare dintre ariile separate 
analizează o caracteristică specifică a sunetelor. De exemplu, 
una dintre reprezentările principale din cortexul auditiv 
primar analizează aproape cu certitudine frecvențele sonore 
în sine şi oferă persoanei senzaţia psihică a tonalității 
sunetului. O altă reprezentare este probabil utilizată pentru 
detectarea direcției din care provine sunetul. Alte arii ale 
cortexului auditiv detectează caracteristici speciale, de 
exemplu producerea bruscă a sunetelor, sau probabil 
modulaţii speciale, precum zgomotul în raport cu sunetele 
cu frecvență pură. 

Intervalul de frecvenţă la care răspunde fiecare neuron 
din cortexul auditiv este mult mai îngust decât în nucleii 
cohleari și nucleii de releu din trunchiul cerebral. Revenind 
la Figura 53-68, se observă că membrana bazilară din 
apropierea bazei cohleei este stimulată de toate frecvențele 
sonore, iar în nucleii cohleari este reprezentat același interval 
sonor. Când excitaţia ajunge însă la nivelul cortexului 
cerebral, majoritatea neuronilor sensibili la sunet răspund 
numai la un interval îngust de frecvenţe. În consecință, la un 
moment dat de-a lungul căii auditive, mecanismele de 


procesare „rafinează” răspunsul la frecvenţă. Se consideră că 


acest efect de „rafinare” se datorează în special fenomenului 
de inhibiție laterală, discutat în Capitolul 47 în relație cu 
mecanismele pentru transmiterea informaţiilor pe cale 
nervoasă. Altfel spus, stimularea cohleei de un sunet cu o 
anumită frecvenţă inhibă frecvențele sonore mai mari sau 
mai mici din vecinătatea frecvenţei de stimulare; fenomenul 
este produs de fibre colaterale care se desprind din calea 
primară de transmitere a semnalului și exercită influențe 
inhibitoare asupra căilor adiacente. S-a demonstrat că același 
efect este important și pentru rafinarea tiparelor unor 
imagini somestezice sau vizuale, precum şi a altor tipuri de 
senzaţii. 

Numeroși neuroni ai cortexului auditiv, în special cei din 
cortexul auditiv de asociaţie, nu răspund numai la frecvenţe 
sonore unice percepute la nivel auricular. Se presupune că 
aceşti neuroni „asociază” diferite frecvențe sonore între ele, 
sau asociază informaţia sonoră cu informaţii provenite din 
alte regiuni corticale senzoriale. Într-adevăr, regiunea 
parietală a cortexului auditiv de asociație se suprapune 
parţial cu aria somatosenzitivă II, fapt care ar putea facilita 
asocierea informaţiilor auditive cu informaţiile 
somatosenzitive. 


Discriminarea „tipareior” sonore realizată de cortexul 
auditiv. Extirparea bilaterală completă a cortexului auditiv 
la pisică sau la maimuţă nu împiedică detectarea sunetelor 
sau reacţia la acestea într-o manieră nespecifică. Este însă 
redusă semnificativ sau chiar abolită capacitatea animalului 
de a diferenţia diversele tonalități ale sunetului și în special 
tiparele sonore. De exemplu, un animal care a fost antrenat 
pentru a recunoaște o combinație sau o secvenţă de tonuri, 
dispuse succesiv într-un tipar particular, își pierde această 
capacitate în cazul în care cortexul auditiv este distrus; mai 
mult, animalul nu poate reînvăța acest tip de răspuns. Așadar, 
cortexul auditiv are o imporiantă specială pentru diferenţierea 
tiparelor tonale şi secvențiale. 

Distrugerea ambelor arii corticale auditive primare la om 
reduce semnificativ sensibilitatea auditivă. Distrugerea 
unilaterală a cortexului auditiv determină numai hipoacuzie 
ușoară de partea controlaterală; nu determină surditate 
deoarece fiecare cale neurală auditivă realizează numeroase 
conexiuni încrucișate cu calea auditivă controlaterală. Este 
însă afectată capacitatea de a localiza sursa sonoră, deoarece 
această funcție presupune ajungerea semnalelor coraparative 
a ambele arii auditive. 

Leziunile care afectează ariile auditive de asociaţie fără a 
afecta cortexul auditiv primar nu reduc capacitatea de a 
percepe și diferenţia tonurile sonore sau de a interpreta cel 
puţin tipare sonore simple. Este însă abolită capacitatea de a 
interpreta semnificația sunetului perceput. De exemplu, 
eziunile regiunii posterioare a girusului temporal superior, 
denumită aria Wernicke (care face parte din cortexul auditiv 
de asociaţie), conduc frecvent la imposibilitatea de a 
interpreta semnificațiile cuvintelor, chiar dacă acestea sunt 
percepute perfect și pot fi repetate. Aceste funcții ale ariilor 
auditive de asociaţie și relația lor cu funcţiile corticale 
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intelectuale de ansamblu sunt discutate în detaliu în Capitolul 
58. 


DETERMINAREA DIRECȚIEI DIN CARE 
PROVINE SUNETUL 


Ființa umană determină direcţia orizontală din care provine 
un sunet prin două mecanisme principale: (1) durata 
întârzierii între pătrunderea undei sonore la nivelul unui 
conduct auditiv și pătrunderea în conductul auditiv 
controlateral şi (2) diferența între intensităţile sonore 
percepute de cele două organe auditive. 

Primul mecanism funcționează în condiţii optime la 
frecvențe mai mici de 3000 Hz, iar cel de-al doilea mecanism 
funcţionează în condiții optime la frecvențe mai înalte, 
deoarece extremitatea cefalică reprezintă o barieră mai 
puternică pentru undele sonore cu frecvenţă înaltă. Direcția 
sunetului este determinată cu precizie mai mare de primul 
mecanism decât de cel de-al doilea, deoarece nu depinde de 
factori externi ci numai de intervalul de timp între două 
semnale acustice. În cazul în care o persoană privește direct 
spre sursa sonoră, sunetul ajunge simultan la ambele organe 
auditive, În schimb, dacă organul auditiv drept se află mai 
aproape de sursa sonoră decât organul auditiv stâng, 
impulsurile auditive de la urechea dreaptă ajung la nivelul 
cortexului auditiv înaintea celor de la urechea stângă. 

Cele două mecanisme menționate anterior nu pot preciza 
dacă sunetul este generat de o sursă aflată în faţa sau în 
spatele persoanei, superior sau inferior de aceasta. Această 
diferențiere este realizată în principal de pavilioanele 
auriculare ale celor două urechi. Forma pavilioanelor 
schimbă calitatea sunetului care pătrunde în conductul 
auditiv extern în funcție de direcția din care provine acesta. 
Acest rezultat se obține prin accentuarea anumitor frecvențe 
sonore provenite din direcţii diferite. 


Mecanisme nervoase pentru detectarea direcției 
sunetului. Distrugerea bilaterală a cortexului auditiv la om 
sau la mamifere inferioare produce pierderea aproape completă 
a capacităţii de a detecta direcția din care provine sunetul. 
Acest proces de detecție este inițiat în nucleii olivari superiori 
din trunchiul cerebral, cu toate că interpretarea semnalelor 
presupune integritatea tuturor căilor nervoase între acești 
nuclei și cortex. Se consideră că mecanismul este următorul. 

Nucleul olivar superior este subîmpărțit în: (1) sucleg/ 
olivar superior medial şi (2) nucleul olivar superior lateral. 
Nucleul lateral are rol în detectarea direcţiei din care provine 
sunetul, probabil prin simpla comparare a infensităților 
diferite ale sunetului care ajunge la nivelul organelor auditive 
şi prin trimiterea unui semnal adecvat spre cortexul auditiv 
pentru a estima direcția. 

Nucleul olivar superior medial dispune însă de un 
mecanism specific peniru detectarea întârzierii între 
semnalele acustice care pătrund în cele două canale auditive. 
Acest nucleu conţine numeroşi neuroni care au două dendrite 
principale, din care una se proiectează spre dreapta iar 
cealaltă spre stânga. Semnalul acustic din conductul auditiv 


581 


Partea X Sistemul nervos: B. Sensibilitățile speciale 


drept stimulează dendrita din dreapta, iar semnalul din 
conductul auditiv stâng stimulează dendrita din stânga. 
Gradul de stimulare a fiecărui neuron este puternic dependent 
de intervalul specific de timp existent între cele două semnale 
acustice de la nivelul conductelor auditive. Neuronii din 
apropierea unei margini a nucleului răspund maximal în 
cazul unui interval mic de timp, în timp ce neuronii din 
apropierea marginii opuse răspund la un interval mare; 
neuronii intermediari răspund la intervale cu durată medie. 
Astfel, poate fi identificat un tipar spațial de stimulare 
neuronală în nucleul olivar superior medial, conform căruia 
sunetele provenite de la o sursă aflată în faţa persoanei 
stimulează maximal un set de neuroni olivari, iar sunetele 
provenite dintr-o sursă situată la diferite unghiuri stimulează 
alte seturi de neuroni olivari din regiunile opuse. Această 
orientare spaţială a semnalelor este ulterior transmisă spre 
cortexul auditiv, unde direcţia sunetului este determinată de 
localizarea neuronilor stimulați maximal. Se presupune că 
toate aceste semnale pentru determinarea direcţiei sunetului 
sunt transmise pe cale diferită şi stimulează o regiune diferită 
a cortexului cerebral, spre deosebire de calea de transmitere 
și de regiunea corticală pentru tiparele tonalităţii sunetelor. 
Acest mecanism pentru detectarea direcției sunetului 
indică modul în care informații specifice conţinute în 
semnalele senzoriale sunt separate pe măsură ce impulsurile 
traversează diferitele niveluri de activitate neuronală. În 
acest caz, „calitatea” direcției sunetului este separată de 
„calitatea” tonalităților la nivelul nucleilor olivari superiori. 


Căile descendente de la sistemul nervos central ia 
centrii auditivi inferiori 


La toata nivelurile sistemului nervos auditiv au fost 
ăi retrograde descendente, de la cortex până 
la cohlee. Caiea finață este reprezentată de porțiunea 
cuprinsă între nucteul alivar superior şi celulele culiate cu 
ral «le receptie: din prganul Corti 

Aceste fibre retrograde sunt inhibitori. Întz-adevăr, s-a 
dovedi că stimularea directă a unor puncte discrete ale 


nucleului olivar inhibă regiuni specifice alt organului lui 
Carti, reducând sensibilitatea acestora cu 15-20 decibeli. 
Acest fenomen permite unei persmane ză își orienteze 


atenția asupra unor sunete cu anurmnite caracteristici, În 
timp ce ignară sunete cu proprietăți diferite. Fenomenul 
poate fi exempliticat prin situația in care o persoană ascultă 
un anumit instrument din cadrul orchestrei în timpul unei 
tinatonii. 


Tulburările auditive 
Tipuri de surditate 


Surditatea este clasificată în duuă lipuri: (1) cea produsă de 
lezarea cohleei, a nervului cohlear sau a circuitelor 
sisternulul nervos central cu originea la nivelul organului 
auditiv, denumită „surditate nervoasă” și (2) cea cauzată de 
lezarea structurilor fizice ale aparatului auditiv, care conduc 
sunetul spre cohlee, cunoscută sub denumirea die „surditate 


de conducere”. 
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X Conducere aeriană 
* Conducere osoasă 


Pierdere în decibeli 


1 250 500 1000 2000 4000 8000 
Frecvență (cycles/sec) 


Figura 53-12. Audiogramă caracteristică pentru hipoacuzia cauzată 
de avansarea în vârstă. 


Pierdere în decibeli 


X Conducere aeriană 
* Conducere osoasă 


100 T 
125 250 500 1000 2000 4000 8000 
Frecvenţă (cicli/sec) 
Figura 53-13. Audiogramă caracteristică pentru hipoacuzia de 
conducere cauzată de scleroza urechii medii. 


Distrugerea cohleei sau a nervulul cohlear determină 
instalarea definitivă a surdității. Totuşi, În cazul în care 
cohleea si nervul cobhlear sunt Indemne, dar sistemul 
timpanr-osiculer este distrus sau rigid din cauza hbrozel 
sau a calcificăril, undele sonore put ajunge la cailee prin 
conducere osoasă de la nivelul unei surse sonore aplicată la 
nivelul craniului) superior de pavilionul urechii 

Audiometrul. Natura tulburării auditive poate fi 
determinată cu ajutorul unui audiometru. Acesta ești 
constituit dintr-a casă conectată lu ui oseilator electronii 
care poate emite tonuri pure cu frecvențe care variază [ele 
la frecvențe joase până la î :nțe inalte) şi este callhrat 
astiel incât nivelul zaru al intensitâşii la fiecare trecvență să 


reprezinte intensitatea care abia poate fi percepută de 
temul auditiv integru. Un sistem de control calibrat al 
volumului poate crește intensitatea peste nivelul zero. În 
cazul in care pentru a percepe sunetul este necesar ca 
intensitatea acestuia să he crescută cu Ji] dectheli pes 
nivelul normal, atunci persoana în cauză prezintă o piargere 


zutui de 30 decibeli pentru frecvența respectivă 

d se efectuează un test auditiv cu un aucdiornetru, 
te aproximativ B-lU irecvențe care acnp 
spectrul auditiv, lar pierderea auzului ete determinată 
ntru fiecare dintre aceste frecvenţa, Rezultatele sunt 
consemnate Intr-o diagramă numită audiogria ilustrată 


în Figurile 53-12 
pentru fBecare dintre. irecvențele 
lângă casca pentru 
cunductului autiriv, în co 


trului andiziv Pe 


aL aeriene la nelul 
nponența auchometrutui jntră şi 
un dispozitiv vibrator mecanic pentru țestarea conducerii 
oscrast de |a nivelul prat 


sului imastald zi craniului spre 
chilie. 

Audiograma în surdiiztez nervoasă. Surlitateu 
nervoasă - cara cuprinde leziunile cohleei, ale nervului 
cohlear, sau ale circuitelor sistemului nervos central cu 
originea ia nivelul organului giadativ - se caracterizează prin 
pierderea parțială sau totală a capacității de a pr 
sunete atăt la testarea conducerii acriene căt şi a conducerii 
osoase. Figura 53-12 prezintă o audiogramă caracteristică 
surditâţii nervoase parțiale, În acest caz, surditatea este 


pe 


piezentă predominant pentru sunetele cu frecventă înaltă, 
Acest tip de surditate ar putea Î determinat de leziuni ale 
bazel cahleai şi aște prezent in diferite graile li aprâape 
țeate persrunele vârstnice 

Alte tipare de vurditate nervoasă upar lrecvent după 
cum urmează: (1) surditate pentru sunetele cu frecvență 
joasă, secundari expunerii excesive și prelungite la sunete 
luarte puternice |yenerate de i torrnație de muzică rock sau 
de motorul unui avion), denarece sunetele cu frecventă 
joasă sunt de ubicei mai puternice şi afectează mai sever 
organul Curti zi (2) surditate pentru toate frecventele, 
produsă de senstbilitatea la medicamente a organului Car 

în particula: sensibilitatea la unele anuibtolice precum 
streptomicina, gentarnicina, kanarnicina şi cloramtenicolul 

Audiograma in surditatea de conducere |a nivelul 
urechii medii. Lin tip frecvent de surditate este cea produsă 
de filrota urechii medi secunstară inlecțiilor repetate, sau 
ce fibroza care se produce în boala ereditară denumită 
otoselevoză. În fiecare dintre aceste cazuri, undele sorare 
sunt Lransmise cu diicultate de sistemul osiculur de la 
membrana timpaniă spre fereastra avală. Figura 53-13 
ilustrează o audiogramă a unei persoane cu „surditate de 
conducere aeriană la nivelul urechi medii” În acest caz, 
conducerea asoasă este normală, insa conducerea prin 
sisternul esicular este semnificativ redusă pentru toate 
Irecyențele, în special pentru frecvunţele joase. În unele 
cazuri de surditate de conducere, talpa scâriţei suferă un 
prices de „anchiluză” cauzat de hipertrafia osoasă excesivă 
la marginile ferestrei ovale. În acest caz, se instalează 
surditatea prin abalirea conducerii asiculare, dar auzul 
mural poate Îi redobândit apruape ln totalitate prin 
Indupărtarea chirurgicală a scăritei i înlocuirea acesteia cu 
d proteză de tellon sau de metal care transmite sunetul de 
la nicovată către fereastra ovală, 
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Simţurile chimice — sensibilitatea 
gustativă și sensibilitatea olfactivă 


Sensibilitatea gustativă și sensibilitatea olfactivă permit 
diferențierea alimentelor neplăcute sau periculoase de cele 
plăcute și cu valoare nutritivă. În plus, ele provoacă răspunsuri 
psihologice implicate în digestia și utilizarea alimentelor. În 
cazul animalelor, sensibilitatea olfactivă permite recunoașterea 
apropierii altor animale sau a celor din aceeași specie. Nu în 
ultimul rând, ambele sensibilități prezintă conexiuni strânse 
cu funcțiile emoţionale și comportamentale primitive ale 
sistemului nervos. În acest capitol se va discuta modul în care 
stimulii gustativi și olfactivi sunt detectaţi şi codificați în 
semnale nervoase transmise creierului. 


SENSIBILITATEA GUSTATIVĂ 


Gustul reprezintă în principal o funcţie a mugurilor gustativi 
de la nivelul cavităţii bucale, însă este bine cunoscut faptul 
că mirosul contribuie de asemenea într-o mare măsură la 
percepţia gustului. Mai mult, textura alimentelor, detectată 
de sensibilitatea tactilă de la nivelul cavităţii bucale, precum 
și prezenţa în alimente a substanţelor care stimulează 
terminaţiile nervoase pentru percepția durerii, de exemplu 
piperul, influențează într-o mare măsură experiența gustaiivă. 
Sensibilitatea gustativă este importantă deoarece permite 
unei persoane să selecteze un aliment în conformitate cu 
preferinţele personale dar şi cu necesităţile metabolice 
tisulare pentru anumite substanțe. 


SENZAȚIILE GUSTATIVE PRIMARE 


Substanțele chimice specifice care stimulează diferiţi receptori 
gustativinu sunt cunoscute în totalitate. Studiile psihofiziologice 
şi neurofiziologice au identificat însă cel puţin 13 tipuri de 
receptori posibili sau probabili la nivelul celulelor gustative, 
după cum urmează: 2 receptori pentru ionii de sodiu, 2 
receptori pentru ionii de potasiu, 1 receptor pentru ionii de 
clor, 1 receptor pentru adenozină,l receptor pentru inozină, 2 
receptori pentru dulce, 2 receptori pentru amar, | receptor 
pentru glutamat și 1 receptor pentru ionii de hidrogen. 
Pentru analiza practică a gustului, receptorii menţionaţi 
anterior au fost grupaţi în cinci categorii generale denumite 
" senzaţii gustative primare. Acestea sunt acru, sărat, dulce, 
amar şi „umami” Ă 
O persoană poate percepe sute de gusturi diferite. Se 
presupune că acestea reprezintă combinaţii ale senzaţiilor 


gustative primare, în același mod în care culorile percepute de 
ochiul uman reprezintă combinaţii ale celor trei culori primare, 
după cum este descris în Capitolul 51. 


Gustul acru. Gustul acru este determinat de acizi, sau, altfel 
spus, de concentrația ionilor de hidrogen, iar intensitatea 
acestei senzaţii gustative este aproximativ proporțională cu 
logaritinul concentraţiei ionilor de hidrogen. Astfel, senzația de 
acru percepută este cu atât mai intensă cu cât alimentul este 
mai acid. 


Gustul sărat. Gustul sărat este determinat de sărurile 
ionizate, în principal de concentraţia ionilor de sodiu, Calitatea 
gustului variază de la o sare la alta, deoarece unele săruri 
stimulează și alte senzaţii gustative pe lângă senzaţia de sărat. 
Cationii sărurilor, în special cationii de sodiu, sunt principalii 
responsabili pentru gustul sărat, însă și anionii contribuie 
într-o măsură mai mică. 


Gustui duice. Gustul dulce nu este determinat de o singură 
clasă de substanţe chimice. Unele clase de substanțe chimice 
care determină acest gust sunt glucidele, glicolii, alcoolii, 
aldehidele, cetonele, amidele, esterii, unii aminoacizi, unele 
proteine mici, acizii sulfonici, acizii halogenaţi și sărurile 
anorganice de plumb și beriliu. Se observă că majoritatea 
substanțelor care determină gustul dulce sunt de natură 
organică. Trebuie remarcat faptul că modificări minime ale 
structurii chimice, de exemplu adiţia unui simplu radical, pot 
modifica gustul dulce al substanței în gust amar. 


Gustul amar. Gustul amar, ca şi gustul dulce, nu este 
determinat de un singur tip de agent chimic. Și în acest caz 
majoritatea substanţelor care determină gustul amar sunt de 
natură organică. Senzaţia de gust amar este produsă în special 
de două clase particulare de substanţe: (1) substanţele organice 
cu lanț lung care conţin azot şi (2) alcaloizi. Alcaloizii includ 
numeroase substanţe utilizate în medicină, precum chinina, 
cafeina, stricnina și nicotina. 

Unele substanţe care inițial au gust dulce determină ulterior 
senzaţia de gust amar. Fenomenul este întâlnit în cazul 
zaharinei, astfel încât unele persoane nu agreează această 
substanță. 

Atunci când are intensitate puternică, gustul amar 
determină respingerea alimentului de către om sau animal. 
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Aceasta este fără îndoială o funcţie importantă a senzaţiei de 
gust amar, deoarece numeroase toxine cu potențial letal 
conţinute de plantele otrăvitoare sunt alcaloizi, și practic toți 
alcaloizii au un gust amar intens care determină respingerea 
alimentului. ă 


Gustul umami, Unami este un cuvânt japonez (având 
semnificația „delicios”) care desemnează o senzaţie gustativă 
plăcută, diferită calitativ de senzația de acru, sărat, dulce sau 
amar. Umami este gustul dominant al alimentelor care conţin 
L-glutamat, precum extractele de carne şi brânza fermentată, 
iar unii fiziologi consideră că acest gust reprezintă a cincea 
categorie separată de senzaţii gustative primare. 

Se pare că unul dintre receptorii gustativi pentru 
L-glutamat este înrudit cu unul dintre receptorii pentru 
glutamat care se găsesc la nivelul sinapselor neuronale din 
creier. Totuși, mecanismele moleculare precise responsabile 
pentru gustul umami sunt încă neclare. 


PRAGUL GUSTATIV 


Pragul pentru senzaţia de gust acru dată de către acidul 
clorhidric este în medie 0,0009 M; pentru stimularea gustului 
sărat de către clorura de sodiu, 0,01 M; peniru stimularea 


primare, raportate la intensitățile gustative ale acidului 
clorhidric, chininei, zaharozei și respectiv clorurii de sodiu, 
fiecare dintre acestea fiind considerată arbitrar ca având un 
indice gustativ egal cu 1. 

Ageuzia selectivă. Unele persoane nu pot percepe gustul 
anumitor substanţe, în special gustul unor tipuri de compuși 
care conţin tiouree. O substanță utilizată frecvent de 
psihologi pentru a demonstra absenţa percepţiei gustului 
amar este feniltiocarbamida, pentru care aproximativ 15-30% 
dintre persoane nu au sensibilitate; procentul exact depinde 
de metoda utilizată pentru testare şi de concentrația 
substanței. 


MUGURII GUSTATIVI ȘI FUNCȚIA 
ACESTORA 


Figura 54-1 ilustrează un mugur gustativ care are diametrul 
de aproximativ 1/30 milimetri și lungimea de aproximativ 


Epiteliu o 
pam e 
stratificat 4” = 


bai 


gustului dulce de către zaharoză, 0,01 M; iar pentru ii — 

stimularea gustului amar de către chinină, 0,000008 M. Se = i 

observă o sensibilitate mult mai mare pentru gustul amar în 

comparaţie cu toate celelalte gusturi, ceea ce este firesc, NR - 

deoarece această senzaţie deține o funcţie importantă de tntanerecee ee 

protecţie împotriva a numeroase toxine periculoase din = Celule 
alimente. giisiative 

Tabelul 54-1 prezintă indicii gustativi relativi (raporturile i ctiv 
pragurilor gustative) pentru diferite substanțe. În acest tabel subepitelial 
sunt prezentate intensitățile a patru dintre senzațiile gustative Figura 54-1. Mugur gustativ. 

Tabelul 54-1 Indicii gustativi relativi pentru diferite substanţe. 

Substanțe acre Indice Substanta amare Indice Substanțe dulei Indice Substanțe sărate Indice 
Acid clorhidric ] Chining ] Zaharoză 1 NaCl ] 
Acid tormic 11 Bruclnă 1 i- Propoxi 5000 NaF 2 

- Z-amino 

- A-nitrobenzen 
Acid cloracetic pa Strienină 3,1 Zaharină 575 Caci, ] 
Acid acetilăcetic 0,85 Nicotină 13 Clarotorm 40 NaSr 4 
Brid lactic 0,85 Feniltiauree 0,3 Fructază 1,7 Nai 0,35 
Acici tartarie 0.7 Estaină 9,4 Alanină 1,2 LICI LE] 
bei malic 0,5 Veratrină 9,2 Glucoză 0.8 NHCI 2.5 
Tartrat acid da 0,58 Pilocarpină 0,18 Maltoză 0,43 KCI DE 

potasiu 

Acid acetic 055 Atrapiaă 9.12 Gelactoză 0,32 
Acid citric 0.46 Cacaina 0,02 Lactoză 0.3 
Acid carbonic Di Martină 0.02 


NaCI, clorură de sodiu; NaF, fluorură de sodiu; CaClz, clorură de calciu; 


NH,CI, clorură de amoniu; KCI, clorură de potasiu. 


NaBr, bromură de sodiu; Nal, iodură de sodiu; LiCI, clorură de litiu; 


După Pfaffman C: Handbook of Physiology, Vo! 1: Baltimore: Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 
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1/16 milimetri. Mugurul gustativ este alcătuit din aproximativ 
50 de celule neuroepiteliale modificate, dintre care unele 
sunt celule de suport denumite celule de susținere, iar altele 
sunt celule gustative. Celulele gustative sunt în permanență 
înlocuite prin diviziunea miotică a celulelor epiteliale 
înconjurătoare, astfel încât unele celule gustative sunt celule 
tinere, Altele sunt celule mature care se găsesc în apropierea 
centrului mugurelui gustativ; acestea sunt lizate şi dispar la 
scurt timp. Durata de viaţă a fiecărei celule gustative este de 
aproximativ 10 zile la mamiferele din specii inferioare, iar la 
ființa umană este necunoscută. 

Segmentele apicale ale celulelor gustative sunt grupate în 
jurul unui por gustativ cu dimensiuni reduse, ilustrat în 
Figura 54-1. La vârful fiecărei celule gustative există mai 
mulți microvili (sau prelungiri gustative) care se proiectează 
la nivelul porului gustativ, ajungând astfel la nivelul cavităţii 
bucale. Aceşti microvili asigură suprafața receptoare pentru 
sensibilitatea gustativă. 

În jurul corpilor celulelor gustative se găsește o rețea 
terminală ramificată de fibre nervoase gustative stimulate de 
celulele cu funcţie de receptori gustativi. Unele dintre aceste 
fibre sunt cuprinse în pliuri ale membranei celulelor gustative. 
Sub membrana celulară, în apropierea fibrelor, se formează 
numeroase vezicule. Se presupune că aceste vezicule conțin 
un neurotransmiţător eliberat prin membrana celulară 
pentru a stimula terminaţiile fibrelor nervoase ca răspuns la 
stimulul gustativ. 


Localizarea muguriior gustativi. Mugurii gustativi sunt 
localizaţi la nivelul celor trei tipuri de papile linguale, după 
cum urmează: (1) numeroşi muguri gustativi sunt situați în 
depresiunile care înconjoară papilele circumvalate, care 
formează o linie în forma literei V pe suprafaţa posterioară 
a limbii; (2) alți muguri gustativi sunt prezenți în număr 
moderat la nivelul papilelor fungiforme de pe suprafaţa 
anterioară plană a limbii; și (3) muguri gustativi sunt prezenți 
în număr moderat şi pe papilele foliate localizate la nivelul 
pliurilor suprafețelor laterale ale limbii. Alţi muguri gustativi 
sunt localizaţi la nivelul palatului, iar câțiva sunt localizați la 
nivelul pilierilor tonsilari, epiglotei și chiar în segmentul 
proximal al esofagului. La adulți numărul mugurilor gustativi 
variază între 3000 şi 10.000, iar la copii numărul este ceva 
mai mare. După vârsta de 45 ani numeroși muguri gustativi 
degenerează, astfel încât intensitatea senzaţiilor gustative 
diminuă odată cu înaintarea în vârstă. 


Specificitatea mugurilor gustativi pentru un stimul 
gustativ primar. Studiile cu microelectrozi aplicaţi la 
nivelul unui mugur gustativ au arătat că fiecare mugur 
gustativ răspunde de obicei la unul dintre cei cinci stimuli 
gustativi primari atunci când substanța stimulantă se află 
în concentraţie redusă. Însă la concentraţii mari, majoritatea 
mugurilor gustativi pot fi stimulați de doi sau mai mulți 

“ stimuli primari, precum şi de alţi stimuli gustativi care nu se 
încadrează în categoriile primare, 


simţurile chimice 


seriaibilitarea gustativă și sensibilita 


Mecanismul stimulării mugurilor 
gustativi 


Potenţialul de receptor, Membrana celulei gustative, ca şi 
membranele majorității celorlalte celule cu rol de receptor 
senzorial, este încărcată electric negativ la interior, în 
comparaţie cu exteriorul. Aplicarea unei substanțe la nivelul 
microvililor gustativi determină reducerea parțială a acestui 
potenţial negativ -altfelspus, celula gustativă se depolarizează. 
În majoritatea cazurilor, scăderea potenţialului, într-un 
interval larg, este aproximativ proporțională cu logaritmul 
concentraţiei substanței stimulante. Această variație a 
potențialului electric al celulei gustative este denumită 
potențial de receptor pentru simţul gustativ. 

Mecanismul prin care majoritatea substanțelor stimulante 
reacționează cu microvilii gustativi pentru a iniția potențialul 
de receptor constă în atașarea moleculelor de substanță la 
un receptor de natură proteică, ce se găsește pe suprafața 
externă a receptorului gustativ, în apropierea microvililor 
membranari, sau care proemină la nivelul acestora. 
Consecința este deschiderea canalelor ionice, ceea ce permite 
ionilor de sodiu sau ionilor de hidrogen încărcați pozitiv să 
pătrundă în celulă și să o depolarizeze, Ulterior, substanța 
stimulantă este îndepărtată de la nivelul microvililor gustativi 
de către salivă, ceea ce întrerupe stimularea. 

Tipul de receptor proteic de la nivelul fiecărui microvil 
gustativ determină tipul de gust care va fi perceput. Pentru 
ionii de sodiu și de hidrogen, care declanșează senzația 
gustativă de sărat şi respectiv acru, receptorii proteici deschid 
canale ionice specifice în regiunile apicale ale membranelor 
celulelor gustative, activând astfel celulele receptor. Totuși, 
pentru senzațiile gustative dulce și amar, segmentele 
receptorilor proteici care străbat membranele apicale 
activează în interiorul celulelor gustative mesageri secunzi, 
iar aceștia determină modificări chimice intracelulare care 
generează semnale gustative. 


Generarea impulsuriior nervoase la nivelul mugurilor 
gustativi. La aplicarea iniţială a unui stimul gustativ, rata 
descărcării fibrelor nervoase cu origine în mugurii gustativi 
crește într-o fracțiune de secundă până la valoarea maximă, 
iar ulterior se adaptează pe parcursul următoarelor câteva 
secunde, revenind la un nivel constant mai redus unde se 
menține atât timp cât stimulul persistă. Astfel, nervii gustativi 
transmit imediat un semnal puternic, urmat de un semnal 
continuu mai slab transmis pe toată perioada expunerii 
mugurelui gustativ la stimul. 


TRANSMITEREA IMPULSURILOR 
GUSTATIVE LA NIVELUL SISTEMULUI 
NERVOS CENTRAL 


Figura 54-2 ilustrează căile neuronale implicate în 
transmiterea impulsurilor gustative de la nivelul limbii și 
regiunii faringiene până la sistemul nervos central. Impulsurile 
gustative din cele două treimi anterioare ale limbii sunt 
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Figura 54-2. Căile narvoase de transmitere a impulsurilor gustative 
către sistemul nervos central. N, nerv. 


transmise iniţial prin nervul lingual, iar ulterior prin nervul 
coarda timpanului la nivelul nervului facial, iar în final pe 
calea tractului solitar în trunchiul cerebral. Senzaţiile 
gustative provenite de la papilele circumvalate localizate în 
regiunea posterioară a limbii, de la alte regiuni posterioare 
ale cavității bucale și de la nivelul faringelui sunt transmise 
prin nervul glosofaringian şi ulterior tot pe calea tractului 
solitar, însă într-o zonă dispusă ușor mai posterior. Nu în 
ultimul rând, unele impulsuri gustative provenite de la baza 
limbii și de la alte zone ale regiunii faringiene sunt transmise 
pe calea nervului vag, iar ulterior prin tractul solitar. 

Toate fibrele gustative fac sinapsă în regiunea posterioară 
a trunchiului cerebral, în vucleii tractului solitar. Aceşti 
nuclei conţin neuroni de ordinul doi care trimit axoni spre o 
regiune restrânsă a nucleului veniral postero-medial al 
talamusului, localizat uşor medial față de terminațiile 
talamice ale fibrelor din regiunile faciale deservite de sistemul 
coloană dorsală-lemnisc medial. De la talamus, neuroni de 
ordinul trei trimit axoni spre partea inferioară a girusului 
postcental din cortexul parietal, unde pătrund profund în 
șanțul Sylvius şi în aria insulară operculară adiacentă. Această 
arie este situată ușor lateral, ventral și rostral de zona de 
proiecţie a impulsurilor tactile de la nivelul limbii, localizată 
în aria somatosenzitivă 1. Din această descriere a căilor 
gustative este evident faptul că ele au traiect paralel cu căile 
somatosenzitive de la nivelul limbii. 


Raflexele gustative integrate în trunchiul cerebral. 
De la nivelul tractului solitar, numeroase impulsuri gustative 
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sunt transmise prin trunchiul cerebral direct spre nucleii 
salivari superior şi inferior, iar aceşti centrii transmit 
impulsuri către glandele salivare submandibulare, sublinguale 
și parotide, pentru a regla secreția de salivă în timpul ingestiei 
și digestiei alimentare. 


Adaptarea rapidă a gustului. Este bine cunoscut faptul 
că senzațiile gustative se adaptează rapid şi adeseori aproape 
complet după aproximativ un minut în cazul în care 
stimularea este continuă. Totuși, studiile electrofiziologice 
efectuate asupra unor fibre nervoase gustative au evidenţiat 
faptul că adaptarea mugurilor gustativi explică acest fenomen 
numai în proporție de 50%. În consecință, nivelul final 
maxim al adaptării gustative se datorează aproape cu 
certitudine unui mecanism de la nivelul sistemului nervos 
central, cu toate că acest mecanism nu este cunoscut, 
Indiferent de rata stimulării, mecanismul de adaptare este 
diferit de cel existent la majoritatea celorlalte sisteme 
senzoriale, în cazul cărora adaptarea se realizează aproape în 
întregime la nivelul receptorilor. 


PREFERINȚELE GUSTATIVE ȘI CONTROLUL 
DIETE! 


Preferiuțele gustative se concretizează în alegerea unor 
anumite tipuri de alimente în detrimentul altora, iar acest 
mecanism este utilizat automat pentru controlul aportului 
alimentar. Mai mult, preferințele gustative se modifică 
adeseori în conformitate cu necesitățile organismului pentru 
anumite substanțe. 

Următoarele experimente demonstrează capacitatea 
animalelor de a alege alimentele în conformitate cu 
necesitățile organismului lor. În primul rând, animalele cu 
suprarenalectomie bilaterală, care au depleţie de sare, aleg în 
mod automai să bea apă sărată şi nu apă simplă, iar această 
alegere este adeseori suficientă pentru a acoperi necesitățile 
corpului și pentru a preveni decesul prin deficit de sare. În 
al doilea rând, animalul căruia i se administrează înț 
cu cantități mari de insulină va dezvolta hipoglicemie, iar 
acesta va alege automat cele mai dulci alimente în cazul în 
care are la dispoziție mai multe opțiuni. În al treilea rând, 
animaleie cu paratiroidectomie şi depleţie de calciu aleg 
automat să bea apă bogată în clorură de calciu. 

Aceleași fenomene sunt observate şi în viaţa reală. De 
exemplu, se cunoaște faptul că în regiunile deșertice animalele 
sunt atrase de sare de la distanţe mari. De asemenea, ființa 
umană respinge orice aliment care oferă o senzaţie neplăcută, 
ceea ce are adesea rol de protecție împotriva substanţelor 
nocive. 


Fenomenul preferințelor gustative se datorează aproape 
cu certitudine unui mecanism localizat în sistemul nervos 
central și nu unui mecanism de receptor, cu toate că receptorii 
prezintă sensibilitate selectivă pentru un anumit principiu 
alimentar necesar. Motivul pentru care preferința gustativă 
este considerată a fi un fenomen cu originea în sistemul 
nervos central constă în faptul că experiențele anterioare cu 
gusturi neplăcute sau plăcute joacă un rol major în 
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Figura 54-3. Organizarea membranei olfactive și a buibului olfactiv 
și conexiunile cu tractul olfactiv. 


determinarea preferințelor gustative ale unei persoane. De 
exemplu, în cazul în care o persoană se îmbolnăvește la scuri 
timp după consumarea unui anumit aliment, acesta va 
dezvolta o reacție gustativă negativă, adică o aversiune 
gustativă pentru acel aliment; același efect poate fi demonstrat 
și în cazul animalelor din specii inferioare. 


SENSIBILITATEA OLFACTIVĂ 


Dintre toate simţurile, mirosul este cel mai puțin înțeles. 
Aceasta este în parte consecința faptului că mirosul este un 
fenomen subiectiv care nu poate fi studiat cu ușurință la 
animalele din specii interioare. Situaţia este complicată și de 
faptul că mirosul este slab dezvoltat la om în comparaţie cu 
numeroase animale din specii inferioare. 


MEMBRANA OLFACTIVĂ 


Membrana olfactivă, a cărei structură histologică este 
ilustrată în Figura 54-3, este localizată în regiunea superioară 
a fiecărei narine. Medial, membrana olfactivă se întinde pe 
suprafața septului nazal superior; lateral, se întinde la nivelul 
cornetului nazal superior și chiar pe o mică porțiune a 
suprafeței superioare a cornetului nazal mijlociu. La nivelul 
fiecărei narine, membrana olfactivă are o suprafață de 
aproximativ 2,4 cm, 


Ceiulele olfactive sunt celulele receptoare pentru 
senzațiile olfactive. Celulele olfactive (Figura 54-3) sunt 
neuroni bipolari cu originea în sistemul nervos central. 
Epiteliu! olfactiv conține aproximativ 100 de milioane de 
celule olfactive, dispuse printre celulele de susținere, după 
cum se observă în Figura 54-3. Extremitatea de la nivelul 
"mucoasei a celulelor olfactive formează o proeminenţă de Ja 
care se proiectează între 4 și 25 preiungiri olfactive (cunoscute 
şi sub denumirea de cili olfactivi) în stratul de mucus care 
tapetează suprafața internă a cavității nazale. Cilii olfactivi 
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Figura 54-4. Diagramă a transducţiei semnalului olfactiv. Legarea 
substanţei chimice odorante de un receptor cuplat cu o proteină G 
determină activarea adenilat ciciazei, care produce conversia ATP în 
AMPc. AMPc aciivează un canal de sodiu, consecința fiind creşterea 
influxului de sodiu și depolarizarea celulei, urmată de stimularea 
neuronului olfactiv şi transmiterea potenţialului de acţiune la nivelul 
sistemului nervos central. 


au diametrul de 0,3 microni și lungimea de până la 
200 microni. Acești cili olfactivi formează o rețea densă în 
mucus și răspund la agenţii olfactivi din aer, stimulând 
celulele olfactive, după cum va fi discutat ulterior. Printre 
celulele olfactive din membrana olfactivă sunt dispuse 
numeroase glande Bowman mici, care secretă mucus pe 
suprafața membranei olfactive. 


STIMULAREA CELULELOR OLFACTIVE 


Mecanismul stimulării celulelor olfactive. Cili olfactivi 
ai fiecărei celule olfactive sunt responsabili pentru răspunsul 
la stimulii chimici olfactivi. La contactul cu suprafața 
membranei olfactive, substanța chimică odorantă difuzează 
inițial în stratul de mucus care acoperă cilii. Ulterior se 
ataşează de receptorii proteici prezenţi în membrana fiecărui 
cil (Figura 54-4). Fiecare receptor proteic este de fapt o 
moleculă lungă ce străbate membrana celulară de aproximativ 
șapte ori, având un traiect sinuos. Substanța chimică odorantă 
se atașează de segmentul extern al receptorului. Segmentul 
intern este cuplat cu o așa-numită proteină G, care reprezintă 
o combinaţie de trei subunități. La stimularea receptorului 
proteic, subunitatea alfa se desprinde de proteina G şi 
activează adenilat-ciclaza, care este atașată la interiorul 
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membranei ciliare în apropierea receptorului. După activare, 
adenilat-ciclaza transformă numeroase molecule intracelulare 
de adenozin trifosfat (ATP) în adenozin monofosfat ciclic 
(AMPc). În final, AMP activează o altă proteină membranară 
din apropiere, un canal meimbranar de sodiu care se deschide 
şi permite unei cantități mari de ioni de sodiu să treacă prin 
membrană spre citoplasma celulei receptor. Ionii de sodiu 
cresc potenţialul electric intracelular spre valori pozitive, ceea 
ce conduce la stimularea neuronului olfactiv și transmiterea 
potențialelor de acţiune la nivelul sistemului nervos central 
pe calea nervului olfactiv. 

Acest mecanism de activare a nervilor olfactivi este 
important deoarece multiplică semnificativ efectul stimulator 
chiar și în cazul celui mai slab stimul olfactiv. În rezumat: (1) 
activarea receptorului proteic de către substanța chimică 
odorantă activează proteina G; (2) proteina G activează 
numeroase molecule de adenilat-ciclază din interiorul 
membranei celulei olfactive; (3) adenilat-ciclaa determină 
formarea a numeroase molecule de AMPe; (4) în final, AMPc 
determină deschiderea unui număr tot mai mare de canale 
de sodiu. Astfel, chiar și o cantitate minimă dintr-o substanță 
odorantă inițiază un efect în cascadă care determină 
deschiderea unui număr extrem de mare de canale de sodiu. 
În acest fel se explică sensibilitatea foarte mare a neuronilor 
olfactivi, inclusiv la cantități minime de substanţă chimică 
odorantă. 

Pe lângă mecanismul chimic de stimulare a celulelor 
olfactive, există numeroşi factori fizici care influențează 
gradul de stimulare a acestor celule. În primul rând, poate fi 
perceput numai mirosul substanţelor volatile care sunt 
aspirate la nivelul narinelor. În al doilea rând, substanța 
stimulantă trebuie să prezinte cel puţin un grad minim de 
hidrosolubilitate, astfel încât să poată fi dizolvată în stratul 
de mucus peniru a ajunge la cilii olfactivi. În al treilea rând, 
substanța trebuie să prezinte cel puţin un grad minim de 
liposolubilitate, probabil deoarece constituenți lipidici ai 
cilului reprezintă o barieră slabă pentru substanțele chimice 
odorante care nu sunt liposolubile. 


Potenţiale de membrană și potenţiale de acțiune în 
celulele olfactive. Potenţialul de membrană din interiorul 
celulelor olfactive nestimulate, măsurat de microelectrozi, 
este în medie de -55 milivolți. La acest potenţial, majoritatea 
celulelor generează în permanență potenţiale de acțiune cu 
o frecvență foarte redusă, care variază de la unul la 20 
secunde până la 2-3 pe secundă. 

Majoritatea substanțelor odorante determină 
depolarizarea membranei celulei olfactive, scăzând 
potenţialul negativ intracelular de la nivelul normal de 
-55 milivolţi până la -30 milivolți sau mai mult, altfel spus 
voltajul este modificat în direcţie pozitivă. Acest efect 
determină creşterea numărului poienţialelor de acțiune la 
20-30 pe secundă, ceea ce constituie o frecvenţă înaltă 
pentru fibrele nervoase olfactive de dimensiuni mici. 

Într-un interval larg, rata impulsurilor nervoase olfactive 
variază aproape proporțional cu logaritmul intensității 
stimulului, ceea ce demonstrează că receptorii olfactivi se 
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supun unor principii de transducție a semnalului similare 
celor ale altor receptori senzoriali. 


Adaptarea rapidă a senzațiilor olfactive. Adaptarea 
receptorilor olfactivi se realizează în proporţie de 50% după 
aproximativ 1 secundă de stimulare. Ulterior, ei se adaptează 
foarte puţin şi foarte lent. Fiecare persoană cunoaște însă din 
experiența personală faptul că senzațiile olfactive se adaptează 
până aproape de dispariție după aproximativ 1 minut de la 
intrarea într-o atmosferă care conţine substanțe odorante. 
Deoarece această adaptare psihologică este mult mai mare 
comparativ cu gradul de adaptare al receptorilor, este aproape 
cert faptul că cea mai mare parte a adaptării suplimentare se 
realizează la nivelul sistemului nervos central. Acest fapt 
pare a fi valabil și pentru adaptarea simțului gustativ. 

Se presupune că mecanismul neuronal pentru adaptare 
este următorul: numeroase fibre nervoase eferente au traiect 
retrograd de la ariile olfactive corticale prin tracul olfactiv şi 
se termină la nivelul unor celule inhibitorii speciale din 
bulbul olfactiv, numite celule granulare. S-a postulat faptul 
că după expunerea la un stimul olfactiv, sistemul neryos 
central generează un mecanism de feedback inhibitor 
puternic pentru a suprima transmiterea impulsurilor 
olfactive prin bulbul olfactiv. 


Senzaţiile olfactive primare. În trecut, majoritatea 
fiziologilor considerau că multe dintre senzațiile olfactive 
sunt deservite de câteva senzaţii primare discrete, în același 
mod ca și senzațiile vizuale şi gustative. Pe baza studiilor 
psihologice s-a încercat o clasificare a acestor senzaţii, după 
cum urmează: 
camfor 
Mosc 
floral 
mentă 
eter 
înţepător 
. putrid 

Este cert faptul că această enumerare nu reprezintă toate 
senzațiile olfactive primare. În ultimii ani, numeroase indicii, 
inclusiv cele furnizate de studii specifice ale genelor pentru 
receptorii proteici, sugerează existența a cel puţin 100 de 
senzații olfactive primare — în contrast semnificativ cu cele 
trei senzaţii vizuale primare cromatice detectate la nivel 
ocular și cu cele cinci senzaţii gustative primare detectate la 
nivel lingual. Unele studii sugerează că există până la 1000 
de tipuri diferite de receptori pentru substanţele odorante, 
Ipoteza conform căreia există numeroase senzaţii olfactive 
primare este susținută și de faptul că există persoane care nu 
pot percepe anumite substanţe odorante (anosmie selectivă); 
anosmia selectivă a fost identificată pentru mai mult de 50 
de substanţe diferite. Se presupune că anosmia selectivă 
pentru fiecare substanță implică absenţa unui anumit 
receptor proteic din celulele olfactive, sensibil la acea 
substanţă. 
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Capitolul SA 


„Natura afectivă a mirosului”. Mirosul, într-o măsură 
mai mare decât gustul, poate fi, din punct de vedere afectiv, 
plăcut sau neplăcut. Din acest motiv, mirosul este probabil 
mai important decât gustul în ceea ce priveşte selecția 
alimentelor. Dacă ingestia unui aliment provoacă o stare de 
rău, percepţia ultetioară a mirosului alimentului respectiv 
poate induce stare de greață. Dimpotrivă, un anumit parfum 
poate stimula intens emoțiile umane. În plus, la unele animale 
din specii inferioare, mirosurile reprezintă principalul stimul 
al activităţii sexuale. 


Pragul olfactiv. Una dintre caracteristicile principale ale 
mirosului constă în faptul că o senzaţie olfactivă poate fi 
generată inclusiv de cantități foarte mici ale unui agent 
stimulant. De exemplu, substanța metilmercaptan poate fi 
percepută când numai a 25-trilioana parte dintr-un gram 
este prezentă într-un mililitru de aer. Datorită acestui prag 
foarte scăzut, metilmercaptanul este amestecat cu gazul 
natural pentru ca acesta să dobândească un miros care poate 
fi detectat chiar și atunci când cantități foarte mici de gaz se 
scurg dintr-o conductă. 


Gradeie intensității aifactive. Cu toate că pragurile 
concentrațiilor substanţelor care determină senzaţii olfactive 
sunt extrem de mici, în cazul multor substanțe odorante (sau 
al majorității) concentraţii de numai 10-50 de ori mai mari 
decât concentraţia prag produc senzaţii olfactive maxime. 
Acest fapt contrastează cu majoritatea celorlalte sisteme 
senzoriale ale organismului, în cazul cărora intervalele 
pentru diferenţierea intensității stimulului sunt foarte mari 
— de exemplu, 500.000 îa 1 în cazul sensibilităţii vizuale şi 1 
trilion la 1 în cazul sensibilităţii auditive. Această diferență 
ar putea fi explicată prin faptul că mirosul implică detectarea 
prezenţei sau absenței stimulului olfactiv și nu detectarea 
cantitativă a intensității acestuia. 
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Figura 54-5. Conexiunile nervoase ale sistemului olfactiv. 
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TRANSMITEREA IMPULSURILOR 
OLFACTIVE LA NIVELUL SISTEMULUI 
NERVOS CENTRAL 


Ariile olfactive corticale au fost printre primele structuri 
cerebrale dezvoltate la animalele primitive, iar o mare parte 
din restul creierului s-a dezvoltat în jurul acestora. De fapt, 
aria cerebrală care a deservit iniţial funcția olfactivă a evoluat 
în timp și s-a transformat în structurile cerebrale bazale care 
controlează emoţiile și alte aspecte ale comportamentului 
uman; aceste structuri formează sistemul limbic, care va fi 
abordat în Capitolul 59. 


Transmiterea impulsurilor olfactive ia nivelul bulbului 
olfactiv. Bujbul olfactiv este prezentat în Figura 54-5. 
Fibrele nervoase olfactive cu traiect posterior de la bulbul 
olfactiv formează nervul cranian I sau tractul olfactiv. În 
xealitate, atât tractul cât şi bulbul olfactiv reprezintă o 
protuberanţă anterioară a țesutului cerebral de la baza 
creierului; bulbul olfactiv (regiunea terminală dilatată) este 
dispus pe /ama cribriformă (ciuruită), care separă cutia 
craniană de regiunile superioare ale cavității nazale. Lama 
cribriformă prezintă numeroase perforații mici străbătute de 
un număr egal de fibre nervoase subțiri care au traiect 
ascendent de la mucoasa olfactivă din cavitatea nazală și 
pătrund în bulbui olfactiv din cutia craniană. Figura 54-3 
ilustrează relația de proximitate dintre celulele olfactive din 
mucoasa olfactivă și bulbul olfactiv, evidențiind modul în 
care axonii scurți ai celulelor olfactive se termină la nivelul 
a numeroase structuri globulare din interiorul bulbului 
olfactiv denumite glomerufi. Fiecare bulb conţine câteva mii 
de glomeruli, fiecare dintre aceștia fiind punctul terminal 
pentru aproximativ 25.000 de axoni ai celulelor olfactive. 
Fiecare glomerul este punctul terminal și pentru dendritele 
provenite de la aproximativ 25 de celule mitrale mari și de la 
aproximativ 60 de celule cu panaș, mai mici, ai căror corpi 
celulari sunt situaţi în bulbul olfactiv deasupra glomerulilor. 
Aceste dendrite primesc fibre de la neuronii olfactivi, iar 
celulele mitrale și celulele cu panaș irimit axoni prin tractul 
olfactiv care transmit impulsurile olfactive la niveluri 
superioare ale sistemului nervos central. 

Unele cercetări au sugerat faptul că diferiți glomeruli 
răspund a diferiţi stimuli olfactivi. Este posibil ca specificitatea 
glomerulilor să reprezinte indiciul real pentru analiza 
diferitelor impulsuri olfactive transmise la nivelul sistemului 
nervos central. 


Căile olfactive mai vechi (primitive) și 
mai recente de la nivelul sistemului 
nervos central 


Tracturile olfactive pătrund în creier în regiunea anterioară 
a joncțiunii dintre mezencefa! și emisferele cerebrale; la acest 
nivel, tractul se împarte în două căi, după cum se observă în 
Figura 54-5, dintre care una are traiect medial spre arid 
olfactivă medială a trunchiului cerebral, iar cealaltă are 
traiect lateral spre aria olfactivă laterală. Aria olfactivă 
medială reprezintă cel mai vechi sistem olfactiv din punct de 
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vedere filogenetic, în timp ce aria olfactivă laterală este calea 
aferentă pentru (1) un sistem olfactiv mai puţin vechi și (2) 
un sistem olfactiv mai recent dezvoltat. 


Sistemul olfactiv cel mai vechi filogenetic - aria 
olfactivă medială. Aria olfactivă medială este alcătuită 
dintr-un grup de nuclei localizaţi în regiunile medio-bazale 
ale creierului, imediat anterior de hipotalamus. Cei mai 
reprezentativi sunt nucleii septaii, care sunt localizați pe linia 
mediană și trimit axoni către hipotalamus și alte regiuni 
primitive ale sistemului limbic. Aceasta este aria cerebrală 
care influențează în cea mai mare măsură comportamentul 
primar (descrisă în Capitolul 59). 

Importanța ariei olfactive mediale poate fi evidențiată 
prin înlăturarea experimentală la animal a ambelor arii 
olfactive laterale, dar cu menţinerea integrităţii ariei mediale. 
În acest caz se observă o afectare nesemnificativă a 
răspunsurilor olfactive primitive, precum linsul buzelor, 
salivaţia și alte răspunsuri alimentare declanșate de mirosul 
alimentelor sau de instincte emoţionale primare asociate cu 
mirosul. În schimb, îndepărtarea ariilor olfactive laterale 
conduce la abolirea reflexelor olfactive condiționate mai 
complexe. 


Sistemul olfactiv mai puţin vechi - aria olfactivă 
laterală. Aria olfactivă laterală este alcătuită în principal din 
cortexul prepiriform şi piriform, la care se adaugă zona 
corticală a nucleilor amigdalieni. De la nivelul acestor 
regiuni, fibre aferente se distribuie către aproape toate 
regiunile sistemului limbic, în special spre regiunile mai 
puţin vechi precum hipocampul, care pare a fi cel mai 
important în aprecierea sau respingerea anumitor alimente, 
în funcţie de experiența individuală. De exemplu, se 
presupune că această arie olfactivă laterală și numeroasele 
sale conexiuni cu sistemul limbic ce controlează 
comportamentul determină dezvoltarea unei aversiuni 
absolute față de alimentele care produc stare de greață și 
vomă. 

O caracteristică importantă a ariei olfactive laterale este 
faptul că numeroase căi pentru transmiterea impulsurilor 
provenite din această arie se distribuie direct către o regiune 
mai veche a cortexului cerebral, denumită paleocortex, 
localizată în porțiunea anteromedială a lobului temporal. 
Aceasta este singura arie a cortexului cerebral unde 
impulsurile senzoriale ajung direct la cortex, fără a trece 
iniţial prin talamus. 


Calea olfactivă nouă (mai recentă). A fost descoperită 
o cale oifactivă mai recentă din punct de vedere filogenetic, 
care are traiect prin talamus la nivelul nucleului dorsomedia! 
talamic, iar ulterior spre cadranul latero-posterior al 
cortexului orbito-frontal. Pe baza studiilor efectuate la 
maimuțe, s-a constatat că acest sistem mai nou ajută probabil 
la analiza conştientă a senzaţiilor olfactive. 


Rezumat. În concluzie, se pare că există un sistem olfactiv 
foarte vechi filogenetic, responsabi! de reflexele olfactive 
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elementare, un sistem olfactiv mai puțin vechi care asigură 
controlul automat însă parțial învățat al aportului alimentar 
şi al aversiunii față de alimente toxice și nesănătoase, și un 
sistem olfactiv mai nou comparabil cu majoritatea celorlalte 
sisteme senzoriale corticale, acesta din urmă fiind utilizat 
pentru perceperea și analiza conștientă a senzațiilor olfactive. 


Reglarea activităţii bulbului olfaciiv de către sistemul 
nervos central. Numeroase fibre cu originea în ariile 
olfactive cerebrale au traiect descendent de la creier prin 
tractul olfactiv și ajung la bulbul olfactiv (control de tip 
centrifug, de la creier spre periferie). Aceste fibre se termină 
la nivelul a numeroase celute granulare mici localizate printre 
celulele mitrale și cu panaș din bulbul olfactiv. Celulele 
granulare trimit impulsuri inhibitorii la celulele mitrale și cu 
panaș. Se consideră că acest mecanism de feedback inhibitor 
ar putea fi o modalitate de amplificare a capacității unei 
persoane de a diferenția în mod specific senzațiile olfactive. 


Bibliografie 


Auffarth B: Understanding smell—the olfactory stimulus problem 
Neurosci Biobehav Rev 37:1667, 2013. 

Bermudez-Rattoni F: Molecular mechanisms of taste-recognition 
mernory. Nat Rev Neurosci 5:209, 2004 

Carleton A, Accolla R, Simon SA: Coding in the mammalian gustatory 
system. Trends Neurosci 33:326, 2010. 

Chandrashekar 1, Hoon MA, Ryba NI, Zuker CS: The receptors and 
cells for mammalian taste. Nature 444:288, 2006. 

Dotson CD, Geraedis MC, Munger SD: Peptide regulators of 
peripheral taste function. Semin Cell Dev Biol 24:232, 2013. 

Giessel AJ, Datta SR: Oifactory maps, circuits and cornputations. Curr 
Opin Neurobiol 24:120, 2014. 

Housley GD, Bringmann A, Reichenbach A: Purinergic signaling in 
special senses. Trends Neurosci 32:128, 2009. 

Keller A, Vosshall LB: Better smelling through genetics: rmammalian 
odor perception. Curr Opin Neurobiol 18:364, 2008. 

Liman ER, Zhang YV, Montell C: Peripheral coding of taste. Neuron 
81:984, 2014. 

Lodovichi C, Belluscio L: Odorant receptors in the formation of the 
olfactory bulb circuitry. Physiology (Bethesda) 27:200, 2012. 

Mandairon N, Linster C: Odor percepiion and olfactory bulb plasticity 
in adult mammals. ] Neurophysiol 101:2204, 2009. 

Matsumoto |, Ohmoto M, Abe K: Functional diversification of taste 
cells in vertebrates. Semin Cell Dev Biol 24:210, 2013. 

Mori K, Takahashi YK, Igarashi KM, Yamaguchi M: Maps of odorant 
molecular features in the mammalian olfactory bulb. Physiol Rev 
86:409, 2006. 

Nei M, Niimura Y, Nozawa M: The evolution of animal chemosensory 
receptor gene repertoires: roles of chance and necessity. Nat Rev 
Genei 9:951, 2008. 

Roper SD: Taste buds as peripheral chemosensory processors. Semin 
Cell Dev Bioi 24:71, 2013. 

Smith DV, Margolskee RF: Making sense of taste. Sci Am 284:32, 
2001. 

Tizzano M, Finger TE: Chemosensors in the nose: guardians of the 
airways. Physiology (Bethesda) 28:51, 2013. 

Yarmolinsky DA, Zuker CS, Ryba NI: Common sense about taste; 
from mammals to insects. Cell 16;139:234, 2009. 


Sistemul nervos: C. 


55 


56 


58 


59 


61 


62 


Neurofiziologie 
motorie și integrativă 


CUPRINS 


Funcţiile motorii ale măduvei spinării; 
reflexele medulare 


Controlul funcţiilor motorii realizat de 
cortex și trunchiul cerebral 


Contribuţia cerebelului și a 
ganglionilor bazali la controlul 
general al funcției motorii 


Cortexul cerebral, funcţiile 
intelectuale ale creierului, 
învățarea și memoria 


Mecanisme cerebrale care controlează 
comportamentul și motivația — 
sistemul limbic și hipotalamusul 


Stările de activitate cerebrală — 
somnul, undele cerebrale, epliepsia, 
psihozele și demența 


Sistemul nervos autonom și 
medulosuprarenala 


Fluxul sangvin cerebral, lichidul 
cefalorahidian și metabolismul 
cerebral 


CAPITOLUL 55 


Funcţiile motorii ale măduvei 
spinării; reflexele medulare 


Informaţiile senzoriale sunt integrate la toate nivelurile 
sistemului nervos şi determină producerea unor răspunsuri 
motorii adecvate care sunt iniţiate în măduva spinării prin 
reflexe musculare relativ simple, se extind la nivelul 
trunchiului cerebral însoţite de generarea unor răspunsuri 
motorii mai complicate, iar în final ajung la nivel cortical, 
unde se realizează controlul celor mai complicate funcții 
motorii. 

În acest capitol este discutat controlul funcţiilor musculare 
realizat de măduva spinării. În absența circuitelor neuronale 
specializate ale măduvei, nici cele mai complexe sisteme 
pentru controlul motor de la nivel cerebral nu ax putea 
genera o mișcare voluntară. De exemplu, nu există niciun 
circuit neuronal cortical care să genereze mișcările repetate 
„dinspre și către corp” ale picioarelor necesare pentru mers. 
În schimb, circuitele pentru aceste mișcări sunt localizate în 
măduvă, iar creierul trimite semnale de comandă la nivel 
medular pentru a iniţia mersul. 

Nu trebuie însă minimalizat rolul creierului, deoarece 
acesta trimite impulsuri care controlează activităţile 
medulare secvențiale - pentru realizarea mișcărilor de 
întoarcere când acestea sunt necesare, pentru aplecarea 
corpului către înainte în timpul accelerației, pentru a înlocui 
mișcările de mers cu sărituri în funcție de necesități și pentru 
a monitoriza și controla în permanenţă echilibrul. Toate 
acestea sunt realizate prin semnale „analitice” și „de comandă” 
generate în creier. Însă circuitele neuronale ale măduvei 
spinării sunt în aceeași măsură importante deoarece 
reprezintă ținta comenzilor, Aceste circuite asigură aproape 
în întregime controlul direct al funcţiei musculare. 


ORGANIZAREA MOTORIE A MĂDUVEI 
SPINĂRII 


Substanța cenușie medulară reprezintă aria integrativă 
pentru reflexele medulare. Figura 55-1 ilustrează organizarea 
tipică a substanţei cenușii medulare la nivelul unui singur 
segment medular. Semnalele senzoriale pătrund în măduvă 
aproape în întregime prin rădăcinile senzoriale (cunoscute și 
„sub denumirea de răgăcini posterioare sau dorsale). După ce 
pătrunde în măduvă, fiecare semnal senzorial circulă spre 
două destinaţii separate: o ramură a nervului senzitiv se 
termină aproape imediat în substanța cenuşie a măduvei și 
declanșează reflexe medulare locale segmentare, precum și 


alte efecte locale. O altă ramură transmite impulsurile la 
nivelurile superioare ale sistemului nervos - la niveluri 
superioare ale măduvei, la trunchiul cerebral sau la cortexul 
cerebral, după cum a fost descris în capitolele anterioare. 
Fiecare segment al măduvei spinării (la nivelul fiecărui 
nerv spinal) conține mai multe milioane de neuroni la nivelul 
substanţei cenușii. Pe lângă neuronii senzoriali de releu 
discutați în Capitolele 48 și 49, există două alie tipuri de 
neuroni: (1) neuroni motori anteriori şi (2) interneuroni. 


Neuronii motori anteriori. În fiecare segment al coarnelor 
anterioare ale substanţei cenușii medulare există câteva mii 
de neuroni care au dimensiuni cu 50-100% mai mari decât 
majoritatea celorlalți neuroni și care sunt denumiți neuroni 
motori anteriori (sau motoneuroni) (Figura 53-32). Aceştia 
dau naştere unor fibre nervoase care părăsesc măduva prin 
rădăcinile anterioare şi inervează direct fibrele musculare 
scheletice. Neuronii sunt de două tipuri, neszroui motori alfa 


Celulă solitară  Rădăcină senzorială 


Celule bazale externe 


Tract corticospinal 


Interneuroni 


Neuroni motori 
anteriori 


SS 


Rădăcină motorie 


Figura 55-1. Conexiunile fibrelor somatosenzoriale periferice și ale 
fibrelor corticospinale cu interneuroni și cu motoneuroni anteriori din 
măduva spinării. 


695 


9 
> 
= 
— 
m 
P 
Pa 


Partea XI 


Ganglion al rădăcinii dorsale: 


Com posterior s_ 
ST | 
Fibra 


E descendente 
Arie intermediară ) 


A 
Corn a ] 


Neuron motor gamma Fibră 1a 


Neuron motor alia 
Fibră 1b 
Placă terminală 

motorie 


(lui 


Mușchi scheletic 


Fus muscular Organul tendinos Golgi 


Figura 55-2. Fibrele somatosenzoriale periferice și neuronii motori 
anteriori care inervează mușchii scheletici. 
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1 cm 


Figura 55-3. Fusul muscular, observându-se relația acestuia cu 
fibrele musculare scheletice mari extrafusale. De remarcat de 
asemenea atât inervația motorie, cât și inervaţia senzorială a fusului 
muscular. 


(sau motoneuroni a) și neuroni motori gamma (sau 
motoneuroni y). 


Neuronii motori alfa. Motoneuronii alta dau naștere unor 
fibre motorii mari de tip A alfa (Aa), cu diametrul mediu de 
14 microni; aceste fibre se ramifică larg după ce pătrund în 
mușchi şi inervează fibrele musculare scheletice mari. 
Stimularea unei singure fibre nervoase alfa excită între trei și 
câteva sute de fibre musculare scheletice, reunite colectiv sub 
denumirea de unitate motorie. Transmiterea impulsurilor 
nervoase la nivelul mușchilor scheletici și stimularea unităților 
motorii sunt aspecte discutate în Capitolele 6 şi 7. 


Neuronii motori gamma. Alături de neuronii motori alfa, 
care determină contracția fibrelor musculare scheletice, în 
coarnele anterioare ale măduvei spinării se găsesc neuroni 
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motori gamma mult mai mici, al căror număr este jumătate 
din cel al neuronilor alfa. Aceştia transmit impulsuri prin 
fibre motorii mult mai mici de tip A gamma (AY), care au 
diametrul mediu de 5 microni și care se distribuie fibrelor 
musculare scheletice mici denumite fibre intrafusale, ilustrate 
în Figurile 55-2 și 55-38. Aceste fibre alcătuiesc regiunea 
mijlocie a fusului muscular, care controlează „tonusul” 
muscular de bază, după cum va fi discutat ulterior în acest 
capitol. 


Interneuronii. Interneuronii sunt prezenți în toate regiunile 
substanței cenușii medulare - în coarnele dorsale, coarnele 
anterioare și în ariile intermediare dintre acestea, după cum 
se observă în Figura 55-1. Aceste celule sunt de aproximativ 
30 de ori mai numeroase decât motoneuronii anteriori. Ele 
sunt celule mici și cu excitabilitate înaltă, având adeseori 
activitate spontană și fiind capabile să se descarce cu frecvență 
de până la 1500 de ori pe secundă. Prezintă numeroase 
înterconexiuni între ele, iar multe dintre celule fac sinapsă 
direct cu neuroni motori anteriori, după cum este ilustrat în 
Figura 55-1. Interconexiunile dintre interneuroni și 
motoneuronii anteriori sunt responsabile pentru cea mai 
mare parte dintre funcţiile integrative ale măduvei spinării, 
funcţii discutate în secțiunile următoare. 

Practic toate tipurile diferite de circuite neuronale descrise 
în Capitolul 47 se regăsesc la nivelul interneuronilor din 
măduva spinării, inclusiv circuite de tip divergent, convergent, 


„cu descărcări repetitive, sau de alt tip. În acest capitol sunt 


analizate rolurile numeroase ale acestor circuite eterogene în 
desfășurarea actelor reflexe specifice la nivelul măduvei 
spinării. 

Numai câteva semnale senzoriale aferente de la nervii 
spinali sau unele semnale provenite de la creier se termină 
direct la nivelul neuronilor motori anteriori. În schimb, 
aproape toate aceste semnale sunt transmise inițial prin 
interneuroni, la nivelul cărora sunt procesate corespunzător. 
Astfel, în Figura 55-i se observă că tractul corticospinal de 
la nivel cerebral se termină aproape în întregime la nivelul 
interneuronilor spinali, acolo unde impulsurile transmise 
prin acest tract se combină cu impulsuri de la alte tracturi 
spinale sau de la alţi nervi spinali înainte de a converge la 
nivelul motoneuronilor anteriori pentru a controla funcția 
musculară. 


Celulele Ranshaw transmit impulsuri inhibitori spre 
metaneuranii inconjurători, În coarnele anterimaru ale 
măduvei spinării, în strânsă asociere cu motoneuron 
există şi numerosi neuroni de dimensiuni eici Cerurr 


celule  Benshaw. A după ce axonul 


ape imediat 


motoneuronulmi anterior părăseşte corpul celular neuronal, 
ramuri axanaie colaterale se ramifică spre celulele Rensha 
adiacente, Acestea sunt celule inhibitori care transmit 
impulsuri inlubitarii spre matoneuranii inconjurătari 
Astiel, stimularea fiecărui motoneurăn inhibă netror 
motori adiacenți, efect der 
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RECEPTORII SENZORIALI MUSCULARI 
(FUSURILE MUSCULARE ŞI ORGANELE 
TENDINOASE GOLGI) ȘI ROLURILE 
ACESTORA IN CONTROLUL MUSCULAR 


Controlul adecvat al funcţiei musculare necesită nu numai 
stimularea mușchilor realizată de motoneuronii anteriori din 
măduva spinării, ci și transmiterea informaţiilor senzoriale 
prin mecanism de feedback continuu de la fiecare mușchi la 
măduvă, aceste informaţii indicând statusul funcțional 
momentan al fiecărui mușchi. Cu alte cuvinte, aceste 
informaţii vizează lungimea mușchiului, tensiunea 
instantanee a acestuia și viteza de modificare a lungimii sau 
tensiunii. Pentru a furniza aceste informații, mușchii și 
tendoanele acestora conţin numeroși receptori senzoriali 
speciali: (1) fusuri musculare (Figura 55-2), care sunt 
localizate la nivelui corpului muscular și care transmit 
sistemului nervos informaţii despre lungimea mușchiului sau 
despre rata de modificare a lungimii sale și (2) organe 
tendinoase Golgi (Figurile 55-2 şi 55-8), care sunt localizate 
în tendoanele musculare și care transmit informaţii despre 
tensiunea din tendon sau despre rata de modificare a acesteia. 

Majoritatea semnalelor de la acești doi receptori sunt 
destinate controlului muscular intrinsec. Aceste semnale 
operează aproape întotdeauna la nivel subconștient. Ele 
transmit însă cantități imense de informaţie nu numai 
măduvei spinării și cerebelului, ci și cortexului cerebral, 
contribuind astfel la controlul contracției musculare realizat 
de aceste regiuni ale sistemului neryos. 


FUNCŢIA DE RECEPTOR A FUSULUI 
MUSCULAR 


Structura și inervația motorie a fusului muscular. 
Organizarea fusului muscular este ilustrată în Figura 55-38. 
Fiecare fus are o lungime cuprinsă între 3 și 10 milimetri. 


Funcţiile motori: ale măduvei spinării medulare 
Fibră dinamică „Fibră statică  Fibră grup la 
+ (eferentă)  (eferentă) / (primară aferentă) 
|, — Fibră grup Il 
E, (secundară 


aferentă) 
Fibră cu sac nuclear 
(mușchi intrafusal) 


Fibră cu lanţ nuclear 
(mușchi intrafusal) 


Figura 55-4. Detalii ale conexiunilor nervoase realizate la nivelul 
fibrelor musculare fusale cu sac nuclear și cu lanț nuclear. (Modificat 
după Stein RB: Periphera! contro! of movement. Physiol Rev 54:225, 
7974.) 


Fusul muscular este organizat în jurul a 3-12 fibre musculare 
intrafusale foarte mici, efilate la capete şi atașate la glicocalixul 
fibrelor musculare scheletice mari extrafusale adiacente. 
Fiecare fibră musculară intrafusală este o fibră musculară 
scheletică foarte mică. Totuși, regiunea centrală a fiecăreia 
dintre aceste fibre - adică aria localizată la mijlocul distanţei 
dintre cele două capete — conţine un număr foarte redus de 
filamente de actină și miozină sau nu conţine deloc astfel de 
filamente. Din acest motiv, regiunea centrală nu se contractă 
simultan cu capetele. În schimb, aceasta funcționează ca 
receptor senzorial, după cum va fi descris ulterior. Contracția 
capetelor fibrelor musculare intrafusale este stimulată de 
fibre nervoase motorii mici de tip gamma cu originea în 
motoneuronii mici de tip A gamma din coarnele anterioare 
ale măduvei spinării, după cum a fost prezentat anterior. 
Aceste fibre nervoase motorii gamma sunt denumite și fibre 
eferente gamma, spre deosebire de fibrele mari eferente alfa 
(fibre nervoase de iip Aa) care inervează fibreie musculare 
scheletice extrafusale. 


Inervația senzorială a fusului muscular. Regiunea 
receptoare a fusului muscular este zona centrală a acestuia. 
În această zonă, fibrele musculare intrafusale nu conțin 
elemente contractiile - actină şi miozină. După cum este 
ilustrat în Figura 55-3 și mai detaliat în Figura 55-4, fibrele 
senzoriale au originea în această zonă centrală. Ele sunt 
stimulate de întinderea regiunii de mijloc a fusului. Se 
observă că receptorii de la nivelul fusurilor musculare pot fi 
stimulaţi în două moduri: 

1. Alungirea întregului mușchi întinde zona mijlocie a 
fusului şi în acest mod stimulează receptorul. 

2. Chiar dacă lungimea mușchiului nu se modifică, 
contracția capetelor fibrelor musculare intrafusale 
determină întinderea zonei mijlocii a fusului și astfel 
stimulează receptorul. 

În această regiune centrală receptoare a fusului muscular 

există două tipuri de terminaţii senzoriale, ferminații aferente 
primare şi terminaţii aferente secundare. 


Terminaţiile senzoriale primara. În centrul zonei 
receptoare, o fibră nervoasă senzorială mare este dispusă 
circular în jurul regiunii centrale a fiecărei fibre intrafusale, 
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formând așa-numita terminație aferentă primară sau 
terminație anulospirală. Această fibră nervoasă este de tip Ia, 
are un diametru mediu de 17 microni şi transmite impulsuri 
senzoriale către măduva spinării cu viteze de 70-120 m/sec, 
la fel de rapid ca orice altă fibră nervoasă din organism. 


Terminaţiile senzoriale secundare. Conform Figurilor 
55-3 şi 55-4, regiunea receptoare situată de o parte și de alta 
a terminaţiei primare este inervată de una sau două fibre 
nervoase senzoriale mai mici - de tip II, cu diametrul mediu 
de 8 microni. Aceste terminații senzoriale sunt denumite 
terminații aferente secundare; uneori acestea sunt dispuse 
circular în jurul fibrelor intrafusale ca şi fibrele de tip Ia, însă 
de obicei se ramifică asemeni unor ramuri. 


Clasificarea fibrelor musculare intrafusaie în fibre cu 
sac nuclear și fibre cu lanț nuclear - răspunsurile 
dinamic și static ale fusului muscular. Fibrele musculare 
intrafusale se împart în două categorii: (1) fibre musculare cu 
sac nuclear (între 1 şi 3 în fiecare fus), în care mai mulți 
nuclei sunt agregaţi în formaţiuni „sacciforme” dispuse în 
zona centrală a regiunii receptoare, după cum se observă la 
fibra din partea superioară a Figurii 55-4 și (2) fibre 
musculare cu lanț nuclear (între 3 și 9), care au diametrul şi 
lungimea de aproximaiiv jumătate din cea a fibrelor cu sac 
nuclear, iar nucleii sunt aliniați sub forma unui lanț dispus la 
nivelul întregii regiuni receptoare, după cum se observă în 
cazul fibrei din partea inferioară a figurii. Terminaţiile 
nervoase senzoriale primare (fibrele senzoriale cu diametru 
de 17 microni) sunt stimulate atât de fibrele intrafusale cu 
sac nuclear cât și de cele cu lanț nuclear. În mod contrar, 
terminaţiile senzoriale secundare (fibrele cu diametru de 8 
microni) sunt de obicei stimulate numai de fibrele cu lanţ 
nuclear, Aceste relaţii sunt ilustrate în Figura 55-4. 


Răspunsul terminațiilor primare și al terminațiilor 
secundara la lungimea receptorului -— răspunsul 
„Static“. Când zona receptoare a fusului muscular este 
întinsă fent, numărul impulsurilor transmise atât de la 
terminaţiile nervoase primare cât şi de la cele secundare 
crește aproape direct proporțional cu gradul de întindere, iar 
terminaţiile continuă să transmită aceste impulsuri mai 
multe minute. Efectul este denumit răspuns static al 
receptorului fusal, ceea ce înseamnă că atât terminațiile 
primare cât și cele secundare continuă să transmită impulsuri 
cel puţin câteva minute în cazul în care fusul muscular 
rămâne întins. 


Răspunsul terminaţiilor nervoase primare (dar nu și 
al terminațiilor secundare) la viteza de variație a 
iungimii receptorului — răspunsul „dinamic”. Când 
lungimea receptorului fusal crește brusc, terminațiile 
nervoase primare (însă nu şi cele secundare) sunt stimulate 
deosebit de intens. Această stimulare în exces a terminațiilor 
primare este denumită rdspuas dinamic, ceea ce înseamnă 
că terminaţiile primare răspund extrem de activ la o viteză 
crescută a variaţiei lungimii fusului muscular. Inclusiv în 
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cazul în care lungimea receptorului fusal crește numai cu o 
fracțiune de micron, dacă această creștere se realizează într-o 
fracțiune de secundă, receptorii primari transmit un număr 
foarte mare de impulsuri prin fibrele senzoriale mari de 17 
microni, însă nuinai atâi timp cât lungimea fusului creşte, 
Imediat după încetarea creșterii lungimii, rata generării 
impulsurilor revine la nivelul mult mai redus ce caracterizează 
răspunsul static care rămâne prezent în semnal. 

În mod contrar, când receptorul fusal se scurtează, 
impulsurile generate sunt total opuse. Astfel, terminațiile 
primare trimit impulsuri foarte puternice, pozitive sau 
negative, spre măduva spinării, care informează despre orice 
modificare a lungimii fusului muscular. 


Controlul intensității răspunsurilor static şi dinamic 
realizat de neuronii motori gamma. Nervii motori 
gamma care inervează fusul muscular sunt clasificați în două 
tipuri: gamma-dinamici (gamma-d) şi gamwma-statici 
(gamma-s). Primii stimulează în principal fibrele intrafusale 
cu sac nuclear, iar ceilalți stimulează fibrele intrafusale cu 
lanț nuclear. Când fibrele motorii gamma-d stimulează 
fibrele muscujare cu sac nuclear, răspunsul dinamic al fusului 
muscular este intens amplificat, în timp ce răspunsul static 
este influenţat în mică măsură. În schimb, stimularea fibrelor 
motorii gamma-s, care excită fibrele musculare cu lanţ 
nuclear, amplifică răspunsul static și au numai influență 
redusă asupra răspunsului dinamic. Paragrafele următoare 
ilustrează faptul că aceste două tipuri de răspunsuri ale 
fusurilor musculare sunt importante pentru diferitele tipuri 
de control muscular. 


Descărcarea continuă a fusurilor musculare în condiții 
normale. În mod norimal, în special când există un grad de 
stimulare al fibrelor motorii gamma, fusurile musculare emit 
continuu impulsuri nervoase senzoriale. Întinderea fusurilor 
musculare amplifică rata descărcării, în timp ce scurtarea 
acestora reduce această rată. Asifel, fusurile pot trimite spre 
măduva spinării semnale pozitive - altfel spus, un număr 
crescut de impulsuri care indică întinderea musculară - sau 
semnale negative - un număr de impulsuri situat sub nivelul 
normal, care indică faptul că mușchiul nu este întins, 


REFLEXUL DE ÎNTINDERE MUSCULARĂ 


Cea mai simplă manifestare a funcţiei fusului muscular este 
reflexul de întindere musculară (sau reflexul miotatic). 
Întinderea bruscă a unui mușchi stimulează fusurile, ceea ce 
determină contracția reflexă a fibrelor musculare scheletice 
mari ale mușchiului alungit și ale mușchilor sinergici 
adiacenţi. 


Circuitele neuronale ale refiexului de întindere. În 
Figura 55-5 este ilustrat circuitul reflexului de întindere, 
fiind prezentată o fibră nervoasă proprioceptivă de tip la cu 
originea la nivelul fusului muscular și care pătrunde în 
rădăcina posterioară a nervului spinal. O ramificaţie a acestei 
fibre pătrunde direct în cornul anterior al substanței cenușii 


Capitolul 55 


Nerv senzorial 


Fus muscular 
Reflex de întindere 


Figura 55-5. Circuitul neuronal al reflexului de întindere. 


medulare și face sinapsă cu motoneuroni anteriori care trimit 
fibre nervoase motorii eferente către același mușchi ale cărui 
fibre musculare fusale au fost stimulate. Aceasta este o cale 
monosinaptică ce permite generarea unui semnal reflex care 
revine cu cea mai mică întârziere posibilă înapoi la muşchi 
după excitaţia fusului. Majoritatea fibrelor de tip II de la fusul 
muscular fac sinapsă cu multipli interneuroni din substanța 
cenușie medulară, iar aceștia transmit impulsuri întârziate 
către motoneuronii anteriori sau deservesc alte funcții. 


Refiexui! de întindere dinamic şi reflexui de întindere 
static. Reflexul de întindere poate fi împărţit în două 
componente: reflexul de întindere dinamic şi reflexul de 
întindere static. Reflexul de întindere dinamic este declanșat 
de impulsuri dinamice puternice transmise de la terminaţiile 
senzoriale primare ale fusurilor musculare, generate de 
întinderea sau relaxarea rapidă a acestora, Altfel spus, 
întinderea sau relaxarea bruscă a unui mușchi declanșează 
un impuls puternic transmis la nivelul măduvei spinării; 
acesta produce o contracție reflexă instantanee intensă (sau 
o reducere a contracţiei) a aceluiași mușchi în care a fost 
generat impulsul inițial. Acest reflex are rolul de a se opune 
variațiilor bruşte ale lungimii musculare. ! 

Reflexul de întindere dinamic se epuizează la o fracțiune 
de secundă după întinderea (sau relaxarea) mușchiului la 
noua sa lungime, însă ulterior un reflex de întindere static, 
mai slab, continuă pentru o perioadă lungă de timp. Acest 
reflex este declanșat de semnale statice continue transmise 
de la nivelul receptorilor atât prin terminații primare cât și 
prin terminaţii secundare. Rolul reflexului static de întindere 
este de a menţine relativ constant gradul contracţiei 
musculare, cu excepția situaţiilor în care sistemul nervos 
transmite o altă comandă. 


Funcţia de „atenuare“ a reflexelor de întindere static 
şi dinamic în uniformizarea contracției musculare. O 
funcție deosebit de importantă a reflexului de întindere este 
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Figura 53-86. Contracţie musculară determinaiă de un impuls sosit 
la nivelul măduvei spinării, în două situații: curba A, în cazul unui 
mușchi normal și curba 8, în cazul unui mușchi ale cărui fusuri 
musculare au fost denervate prin secționarea rădăcinilor posterioare 
ale nervilor spinali, cu 82 de zile anterior. De remarcat în curba A 
efectul de atenuare generat de reflexul de fus muscular. (Modificat 
după Creed RS, Denney-Brown D, Eccles JC, et al: Refiex Activity of 
the Spinal Cord. New York: Oxford University Press, 1932.) 


capacitatea acestuia de a împiedica oscilațiile sau mișcările 
sacadate ale corpului. Aceasta este funcția de atenuare, sau 
uniformizare. 

Transmiterea semnalelor de la măduva spinării la mușchi 
se realizează adesea într-o manieră neregulată, în care 
intensitatea semnalului crește pentru câteva milisecunde, 
apoi scade, ulterior trece a un ali nivel şi așa mai departe. 
Un astfel! de semnal induce contracţii musculare spastice 
atunci când fusul muscular nu funcționează satisfăcător. 
Acest efect este demonstrat în Figura 55-6. În curba A, 
reflexul de fus muscular al mușchiului excitat este intact. Se 
observă că în acest caz contracția este relativ regulată, cu 
toate că nervul motor corespunzător mușchiului este stimulat 
cu o frecvență de numai 8 semnale pe secundă. Curba B 
ilustrează acelaşi experiment la un animal în cazul căruia 
terminaţiile senzoriale ale fusurilor musculare au fost 
secționate cu 3 luni înainte. În acest caz contracția musculară 
este neregulată. Astfel, curba A demonstrează grafic 
capacitatea mecanismului de atenuare de a regulariza 
contracțiile musculare, chiar dacă semnalele aferente primare 
ale sistemului motor muscular sunt sacadate. Acest efect 
poate fi denumit şi funcția de uniforimizare a reflexului 
fusului muscular, 


ROLUL FUSULUI MUSCULAR ÎN 
CONTROLUL VOLUNTAR AL 
ACTIVITĂȚII MOTORII 


Pentru a sublinia importanţa sistemului eferent gamma, 
trebuie menționat că 31% din toate fibrele motorii care 
asigură inervaţia muşchilor sunt fibre eferente mici de tip A 
gamma și nu fibre motorii mari de tip A alfa. Semnalele 
transmise de la cortexul motor sau de la orice altă regiune a 
creierului spre motoneuronii alfa determină în majoritatea 
cazurilor stimularea simultană a motoneuronilor gamma, 
efectul fiind denumit coactivarea neuronilor motori alfa şi 
gamma. Ca rezultat, atât fibrele musculare scheletice 
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extrafusale cât și fibrele musculare intrafusale se contractă 
simultan. 

Contracţia fibrelor musculare intrafusale simultan cu 
fibrele musculare scheletice mari are efect dublu: în primul 
rând, împiedică modificarea lungimii regiunii receptor a 
fusului muscular în timpul contracției întregului mușchi. 
Astfel, coactivarea împiedică reflexul de fus muscular să se 
opună contracției musculare. În al doilea rând, menţine la 
niveluri adecvate funcţia de atenuare a fusului muscular, 
indiferent de variaţia lungimii musculare. De exemplu, în 
cazul în care contracția sau relaxarea fusului muscular nu 
s-ar realiza simultan cu fibrele musculare mari, regiunea 
receptor a fusului ar fi uneori laxă și alteori prea întinsă, iar 
în niciuna dintre aceste situații nu ar opera în condiții optime 
pentru funcţionarea fusului. 


Arii cerebraie cu rol în controiul 
sistemului motor gamma 


Sistemul eferent gamma este stimulat în mod specific de 
semnale provenite din regiunea facilitatoare bulbo-reticulată 
a trunchiului cerebral și secundar de impulsuri transmise 
spre regiunea bulbo-reticulată de (1) cerebei, (2) ganglionii 
bazaii şi (3) cortexul cerebral. 

Există informaţii insuficiente despre mecanismele 
concrete prin care se realizează controlul sistemului eferent 
gamma. Cu toate acestea, deoarece regiunea facilitatoare 
bulbo-reticulată este implicată în contracţiile 
antigravitaționale și deoarece mușchii antigravitaționali au 
un număr mare de fusuri musculare, se pare că mecanismul 
eferent gamma deţine un rol important în atenuarea 
mișcărilor diferitelor regiuni ale corpului în timpul mersului 
şi alergatului. 


Sistemul fusurilor musculare stabilizează poziţia 
corpului în timpul acțiunilor motorii efectuate în 
tensiune. Una dintre cele mai importante funcţii ale 
fusurilor musculare este stabilizarea poziţiei corpului în 
timpul acţiunii motorii în tensiune. În acest scop, regiunea 
facilitatoare bulbo-reticulată și ariile asociate din trunchiul 
cerebral transmit impulsuri excitatorii prin fibrele nervoase 
gamma spre fibrele musculare îintrafusale ale fusurilor 
musculare. Acestea determină scurtarea capetelor fusurilor 
şi întinderea regiunilor centrale cu rol de receptor, amplificând 
astfel semnalul generat de acestea. Dacă fusurile localizate la 
nivelul ambelor părți ale unei articulații sunt activate 
simultan, stimularea reflexă a mușchilor scheletici 
corespunzători creşte, astfel încât acești mușchi acționează 
în mod antagonist la nivelul articulației. Efectul net este 
stabilizarea poziţiei articulației, iar reflexele de întindere 
foarte sensibile care acţionează pe ambele fețe ale articulației 
se opun oricărei forțe care tinde să deplaseze articulația din 
poziţia respectivă. 

Atunci când este necesară îndeplinirea unei funcţii 
musculare care necesită un grad înalt de poziţionare fină și 
exactă, stimularea fusurilor musculare adecvate realizată de 
impulsuri cu originea în regiunea  facilitatoare 
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Figura 55-7. Miograme înregistrate la nivelul mușchiului cvadriceps 
în timpul activării reflexului rotulian (sus) și la nivelul mușchiului 
gastrocnemian în timpul clonusului gleznei (jos). 


bulbo-reticulată a trunchiului cerebral stabilizează poziţiile 
articulaţiilor mari. Aceasta contribuie considerabil la 
efectuarea mișcărilor voluntare fine (ale degetelor sau ale 
altor regiuni ale corpului) necesare pentru acţiunile motorii 
complexe. 


Aplicaţii clinice ale reflexului de întindere 


Examenul clinical pacientului inciuce verihczrea integrității 


reflexelor de intindere. Scopul este determinarea gradului 


urat de 


excitației de tond, sau a tonusului muscular ast 


i-l 
impulsurile transmise prin căile co spinale. Aceste 


reflexe sunt generate lupă cum urmează 

Refiaxui rotulian și alte reflexe musculare pot fi folosite 

pentru a determina sensibilitatea reflexelor de intindere. 
În practica medicală, metoda utilizată pentru a determina 
sensibilitatea reflexelor de intindere este declanșarea 
reflexului rotulian iparelar) sau a altor reflexe musculare 
teflexul rotullan este declansat prin simpla percuție a 
tendonului rotultan cu un ciocânel pentru reflexe; percuția 
determină întinderea inztanțanee a muscluului cvadricepe 
femural şi activează 
determină nuşcarea bruscă a gambei spre anterior. Partea 
superioară a Figurii 553-7 ilustrează o mlograrnă a 
muschiului cvadriceps femural înregistrată în timpul 
reflexului rotulian, 

Reti milare pot fi declansate la nbeelul rlecârul al 
muschi al corpului, prin percuția tendonului rmascular sau 
chiar prin pervuția corpului muscular. Cu alte cuvinte, 
intinderea bruscă £ iusurilor musculare este suficientă 


un reflex de întinnere dinamic 


pentru activarea unul rgilex de intindere dinamic 
Refiexete musculare sunt utilizate de câtre medicii 
neurologi pentru a evalua gradul de facilitare al centrilor 
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u Figurii 55-7). Oscllația poate E exemplificată 
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EXEI 
corpului. După o îracțiune de secundă, contracția refle 
mugchiului se epuizează iar corpul cade din nuu, Intinzână 


asttel fusurile musculare pentru u două pară. Din nau, un 
reflex de întindere dinamic produce ridicarea corpului, însă 
şi acesta dispare după ă lractiure de secundă, corpul 
cate intă o dată şi ciclul este reluat. În acest fel, reflexul de 
întindere al mușchiului gastrocnemuian continuă să uscleze, 
adeseari pentru perioade lungi de timp, fenomen denumit 


ciori 


Organ tendinos Golgi 
] 


>: Tensiune 
] musculară 
| = excesivă _ 
i Măduva 
|| | spinării 


Fibră nervoasă S 
senzorială (+6 mm) . 


interneuron 
inhibitor 


Neuron motor 
anterior inhibat 


Relaxare 
musculară 


Fibre musculare 


Figura 55-8. Reflex tendinos Golgi. Tensiunea musculară excesivă 
stimulează receptorii senzoriali din organul tendinos Golgi. Semnalele 
provenite de la receptori sunt transmise printr-o fibră nervoasă 
aferentă senzitivă care stimulează un interneuron inhibitor din 
rnăduva spinării, inhibând activitatea motoneuronului anterior, ceea 
ce determină relaxarea mușchiului și protejarea acestuia împotriva 
tensiunii musculare excesive. 
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REFLEXUL TENDINOS GOLGI 


Organul tendinos Golgi contrihule la controlul 
tensiunii musculare. Organul tendinos Golgi (sau fusul 
neurotendinos), ilustrat în Figura 55-8, reprezintă un 
receptor senzorial învelit într-o capsulă fibroasă care conţine 
un număr mare de fibre tendinoase ale mușchilor scheletici. 
Aproximativ 10-15 fibre musculare sunt conectate cu fiecare 
organ tendinos Golgi, iar organul tendinos este stimulat când 
acest fascicul de fibre musculare este „tensionat” prin 
contracția sau întinderea mușchiului. Astfel, diferența majoră 
între stimularea organului tendinos Golgi și cea a fusului 
muscular constă în faptul că fusul detectează lungimea 
mușchiului și modificarea acesteia, în timp ce organul 
tendinos detectează tensiunea musculară de la nivelul 
mușchiului. 

Organul tendinos, ca și receptorii primari ai fusului 
muscular, are atât un răspuns dinamic cât şi un răspuns 
static. Cu alte cuvinte, el reacţionează intens când tensiunea 
musculară crește brusc (răspunsul dinamic), însă acest efect 
se reduce după o fracțiune de secundă la un nivel mai scăzut 
de descărcare constantă, nivel aproape direct proporțional 
cu tensiunea musculară (răspunsul static). Astfel, organul 
tendinos Golgi oferă sistemului nervos informaţii instantanee 
despre gradul de tensiune din fiecare mic segment al fiecărui 
mușchi. 


Transmiterea impulsurilor de la organul tendinos 
Golgi la nivelul sistemului nervos central. Impulsurile 
de la organul tendinos sunt transmise prin fibre nervoase 
mari de tip Ib, cu conducere rapidă, având diametrul mediu 
de 16 microni, fiind relativ mai mici decât cele provenite de 
la terminaţiile primare ale fusurilor musculare. Aceste fibre, 
ca și cele de la terminaţiile primare ale fusului muscular, 
transmit impulsuri care ajung atât în arii locale din măduva 
spinării, cât şi (după sinapsa în cornul dorsal al măduvei) la 
cerebel prin căi nervoase lungi (cum sunt tracturile 
spinocerebeloase) și la cortexul cerebral (prin alte căi). 
Impulsurile locale din măduva spinării excită un singur 
interneuron inhibitor care inhibă neuronul motor anterior. 
Acest circuit local inhibă direct mușchiul respectiv, fără a 
afecta mușchii adiacenţi. Relaţia între impulsurile transmise 
spre creier și funcţia cerebelului și a altor regiuni cerebrale 
în controlul muscular este discutată în Capitolul 57. 
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Reflexul tendinos previne creșterea excesivă a 
tensiunii musculare. Stimularea organelor tendinoase 
Golgi ale unui tendon muscular prin creșterea tensiunii în 
mușchiul corespunzător inițiază transmiterea impulsurilor 
spre măduva spinării pentru a genera un reflex în mușchiul 
respectiv, Acest reflex este în întregime inhibitor şi asigură 
un mecanism de feedback negativ care împiedică creşterea 
excesivă a tensiunii musculare. 
Atunci când tensiunea din mușchi - și implicit din tendon 
- devine extrem de mare, efectul inhibitor generat de organul 
tendinos poate fi atât de puternic încât induce o reacție 
bruscă în măduva spinării, care determină relaxarea 
- instantanee a întregului muşchi. Acest efect este denumit 
reacție de alungire şi reprezintă probabil un mecanism de 
protecţie pentru împiedicarea ruperii mușchiului sau a 
avulsiei tendonului de la nivelul inserţiilor sale osoase. 


Rolui posibii ai refiexului tendinos în egalizarea 
forței de contracție ia niveiui fibrelor musculare. O 
altă funcţie probabilă a reflexului tendinos Golgi este 
egalizarea forțelor de contracție ale fibrelor musculare 
separate. Altfel spus, acele fibre care exercită o tensiune prea 
mare sunt inhibate de reflexul tendinos, în timp ce fibrele 
care exercită o tensiune prea mică sunt stimulate mai puternic 
din cauza absenței inhibiţiei reflexe, În consecinţă, încărcarea 
musculară este distribuită la nivelul tuturor fibrelor și astfel 
este împiedicată lezarea unor porţiuni izolate ale mușchiului, 
în care un număr mic de fibre musculare ar putea fi 
supraîncărcate. 


Funcționarea fusurilor musculare și a 
organelor tendinoase Golgi în asociere 
cu controlul motor de la nivelurile 
superioare ale creierului 


Cu toate că a fost subliniat rolul fusurilor musculare și al 
organelor tendinoase Golgi în cadrul controlului medular al 
funcţiilor motorii, aceste două organe senzoriale transmit 
informaţii și centrilor superiori ai controlului motor despre 
modificările instantanee care se produc în mușchi. De 
exemplu, tracturile spinocerebeloase dorsale transportă 
informaţii instantanee atât de la fusurile musculare cât și de 
la organele tendinoase Golgi direct spre cerebel, cu o viteză 
de conducere de aproape 120 m/sec, aceasta fiind cea mai 
rapidă conducere întâlnită la orice nivel al creierului sau 
măduvei spinării. Căi suplimentare transmit informații 
similare spre regiunile reticulate ale trunchiului cerebral și 
într-o măsură mai mică spre regiunile motorii ale cortexului 
cerebral. După cum a fost discutat în Capitolele 56 și 57, 
informaţiile provenite de la acești receptori au importanță 
crucială în controlul prin mecanism de feedback al semnalelor 
motorii generate în toate aceste regiuni. 


REFLEXUL DE FLEXIE ȘI REFLEXELE DE 
RETRAGERE 


La animalul spinalizat sau decerebrat, aproape orice tip de 
stimul senzorial cutanat aplicat la nivelul unui membru 
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INHIBIȚIE RECIPROCĂ 
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Figura 55-9. Reflexul de flexie, reflexul extensor încrucișat și inhibiţia 
reciprocă. 
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Figura 55-10. Miograrna refiexului de flexie, observându-se debutul 
rapid al reflexului, intervalul de epuizare, și în final descărcarea 
ulterioară după încetarea aplicării stimulului. 


produce contracția mușchilor flexori ai membrului respectiv, 
ceea ce determină retragerea membrului şi îndepărtarea de 
stimulul nociv. Acest fenomen este denumit reflexul de flexie. 

În forma sa clasică, reflexul de flexie este declanșat de 
stimularea terminaţiilor nociceptoare prin înțepătură, obiect 
fierbinte sau ca urmare a unei leziuni, motiv pentru care este 
denumit și reflex nociceptiv, sau reflex dureros. Stimularea 
receptorilor tactili poate de asemenea genera un reflex de 
flexie mai slab şi mai puţin prelungit. 

Stimularea dureroasă a unei alte regiuni a corpului în 
afara membrelor determină îndepărtarea zonei de stimul, 
însă reflexul nu este limitat la mușchii flexori, cu toate că 
reprezintă acelaşi tip de reflex. Din acest motiv, numeroasele 
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tipare ale acestor reflexe din diferite regiuni ale corpului sunt 
denumite reflexe de retragere. 


Mecanismul neuronal al reflexului de flexie. În partea 
stângă a Figurii 55-9 sunt ilustrate căile neuronale pentru 
reflexul de flexie. În acest caz, un stimul dureros este aplicat 
la nivelul mâinii stângi, ceea ce produce contracția reflexă a 
mușchilor flexori ai brațului și îndepărtarea mâinii de 
stimulul dureros. 

Căile pentru declanșarea reflexului de flexie nu fac sinapsă 
direct în motoneuronii anteriori, ci iniţial în interneuronii 
medulari și numai secundar în neuronii motori. Cele mai 
scurte căi de transmitere a reflexelor polisinaptice sunt 
alcătuite din trei sau patru interneuroni, însă majoritatea 
arcurilor reflexe conţin mai mulți neuroni și implică 
următoarele tipuri de circuite elementare: 
(1) circuite divergente pentru propagarea impulsurilor către 
mușchii care asigură reflexul de retragere; (2) circuite pentru 
inhibarea mușchilor antagoniști, denumite circuite de 
inhibiție reciprocă; și (3) circuite pentru descărcarea 
ulterioară de durată a neuronilor, care durează mai multe 
fracțiuni de secundă după încetarea stimulului. 

Figura 55-10 ilustrează o miogramă tipică a unui mușchi 
flexor pe parcursul unui reflex de flexie. Răspunsul flexor 
apare la câteva milisecunde după stimularea unei terminații 
nervoase nociceptoare. După alte câteva secunde, reflexul se 
epuizează, element caracteristic tuturor reflexelor integrative 
complexe ale măduvei spinării. În final, după încetarea 
stimulului, tonusul muscular revine la normal, dar numai 
după câteva milisecunde din cauza descărcării ulterioare. 
Durata descărcării ulterioare depinde de intensitatea 
stimulului senzorial care a declanșat reflexul; un stimul tactil 
slab nu produce aproape deloc descărcare ulterioară, însă 
după un stimul dureros puternic descărcarea ulterioară 
poate dura o secundă sau mai mult. 

Descărcarea ulterioară care se produce în timpul reflexului 
de flexie se datorează ambelor îipuri de circuite cu descărcare 
repetitivă discutate în Capitolul 47. Studiile de electrofiziologie 
au indicat faptul că descărcarea ulterioară imediată, cu 
durata între 6 și 8 milisecunde, este rezultatul descărcării 
repetitive a  interneuronilor stimulați. De asemenea, 
descărcarea ulterioară prelungită apare după stimuli dureroși 
puternici, când transmiterea se realizează prin căi recurente 
care inițiază oscilaţii în circuitele reverberante de la nivelul 
interneuronilor. Acestea transmit impulsuri spre 
motoneuronii anteriori, uneori timp de câteva secunde după 
încetarea semnalului senzorial aferent. 

Astfel, reflexul de flexie este un reflex de apărare care 
îndepărtează zona stimulată de agentul nociv. Mai mult, 
datorită descărcării ulterioare, reflexul poate menţine zona 
afectată la distanță de stimul încă 0,1-3 secunde după 
încetarea stimulării. În acest interval de timp, alte reflexe și 
acţiuni ale sistemului nervos central pot deplasa întregul 
corp la distanţă de stimulul dureros. 


Tiparul de retragere. Tiparul de retragere care apare când 
este activat reflexul de flexie depinde de tipul de nerv 
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Figura 55-11. Miograma unui reflex extensor încrucișat, 


observându-se debutul leni, dar și descărcarea ulterioară prelungită. 
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Figura 55-12. Miograma unui reflex de flexie, observându-se 
inhibiția reciprocă determinată de un stimul inhibitor cu originea la 
nivelul unui reflex de flexie mai puternic, activat în jumătatea opusă 
a corpului 


senzorial stimulat. Astfel, un stimul dureros aplicat la nivelul 
feței mediale a brațului activează nu numai contracția 
mușchilor flexori ai braţului, ci și contracția mușchilor 
abductori care deplasează braţul spre exterior. Cu alte 
cuvinte, centrii integrativi ai măduvei determină contracția 
acelor mușchi care pot îndepărta cel mai eficient regiunea 
afectată a corpului de stimulul dureros. Cu toate că acest 
principiu este valabil pentru orice regiune a corpului, el este 
mai bine reprezentat în cazul membrelor, datorită reflexelor 
de flexie extrem de dezvoltate de la acest nivel. 


REFLEXUL EXTENSOR ÎNCRUCIȘAT 


La aproximativ 0,2-0,5 secunde după activarea reflexului de 
flexie la nivelul unui membru, se produce extensia membrului 
opus. Acest fenomen este denumit reflexul extensor 
încrucișat. Extensia membrului opus poate deplasa întregul 
corp la distanță de obiectul care a determinat stimularea 
dureroasă a membrului care s-a retras. 


Mecanismul neuronal al refiexului extensorîncrucișat. 
Partea dreaptă a Figurii 55-9 (corespunzătoare mâinii 
drepte) ilustrează circuitul neurona! responsabil pentru 
reflexul  extensor încrucișat, demonstrând faptul că 
impulsurile provenite de la terminațiile nervoase senzoriale 
trec în jumătatea opusă a măduvei pentru a excita mușchii 
extensori. Deoarece reflexul extensor încrucișat nu debutează 
decât la 200-500 milisecunde după aplicarea stimulului 
dureros iniţial, este evident faptul că arcul reflex cuprinde 
numeroși înterneuroni dispuși între primul neuron senzorial 
și neuronii motori ai regiunii opuse a măduvei, responsabili 
pentru extensia încrucișată. După îndepărtarea stimulului 
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dureros, reflexul extensor încrucișat are o durată mai mare 
a descărcării ulterioare în comparaţie cu reflexul de flexie. Şi 
în acest caz se presupune că această descărcare ulterioară 
prelungită se datorează circuitelor reverberante existente 
între înterneuroni. 

Figura 55-11 ilustrează o miogramă tipică înregistrată la 
nivelul unui mușchi implicat într-un reflex extensor 
încrucişat. În imagine se observă perioada relativ lungă de 
latenţă înainte de iniţierea reflexului și descărcarea ulterioară 
prelungită după încetarea stimulării. Aceasta din urmă este 
benefică deoarece menţine regiunea afectată îa distanță de 
stimulul dureros până când alte reacții nervoase determină 
îndepărtarea întregului corp de agentul nociv. 


INHIBIȚIA RECIPROCĂ ȘI INERVAȚIA 
RECIPROCĂ 


În paragrafele anterioare a fost menţionat de mai multe ori 
faptul că stimularea unui grup de mușchi se asociază adeseori 
cu inhibiția unui alt grup. De exemplu, când un reflex de 
întindere excită un mușchi, determină adesea și inhibarea 
simultană a mușchilor antagoniști. Acesta este fenomenul de 
inhibiție reciprocă, iar circuitul neuronal care stă la baza 
acestei relaţii reciproce este denumit inervație reciprocă. În 
mod. similar, adeseori există relații reciproce între muşchii 
celor două jumătăți ale corpului, după cum a fost exemplificat 
de reflexele de flexie și de extensie descrise anterior. 

Figura 55-12 ilustrează un exemplu tipic de inhibiţie 
reciprocă. În acest caz, un reflex de flexie moderat, însă 
prelungit, este activat la nivelul unui membru; în timp ce 
acest reflex este activ, un reflex de flexie mai puternic este 
activat în membrul corespunzător din jumătatea opusă a 
corpului. Acest reflex mai puternic trimite impulsuri 
inhibitorii reciproce spre primul membru și reduce gradul de 
flexie al acestuia. În final, încetarea reflexului mai puternic 
permite reflexului iniţial să revină la intensitatea anterioară. 


REFLEXELE DE POSTURĂ ȘI 
LOCOMOȚIE 


REFLEXELE MEDULARE DE POSTURĂ ȘI 
LOCOMOȚIE 


Reacţia pozitivă de sprijin. La animalul decerebrat, 
presiunea aplicată la nivel plantar determină extensia 
membrului împotriva presiunii aplicate asupra piciorului. 
Acest reflex este atât de puternic, încât dacă animalul cu 
secțiune medulară efectuată în urmă cu câteva luni (deci care 
prezintă reflexe exagerate) este plasat pe cele patru membre 
în poziție verticală, reflexul determină rigiditate suficientă a 
membrelor astfel încât acestea să poată susține greutatea 
corpului. Acest reflex este denumit reacție pozitivă de sprijin. 

Reacţia pozitivă de sprijin are la bază un arc reflex 
constituit din mai mulţi interneuroni, similar cu circuitele 
responsabile pentru reflexul de flexie și pentru reflexul 
extensor încrucișat. Locul aplicării presiunii pe plantă 
determină direcţia extensiei membrului; presiunea aplicată 
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lateral determină extensie în direcţia respectivă, un efect 
denumit reacție magnet. Aceasta previne căderea laterală a 
animalului de partea respectivă. 


Reflexele medulare “de redresare posturală”. Când un 
animal spinalizat este așezat pe o parte, acesta va efectua 
mişcări necoordonate în încercarea de a se ridica în poziție 
verticală. Fenomenul este denumit reflex medular de 
redresare posturală (de îndreptare a corpului în poziţia 
normală). Acest reflex demonstrează faptul că unele reflexe 
relativ complexe asociate cu postura sunt integrate în măduva 
spinării. Astfel, un animal cu leziune vindecată a măduvei 
toracice (produsă prin secționare în zona dintre emergența 
nervilor pentru membrele anterioare și pentru cele 
posterioare) se poate ridica din poziţia culcată și uneori se 
poate deplasa utilizând membrele posterioare simultan cu 
membrele anterioare. În cazul! unui oposum cu secțiune 
similară a măduvei spinale toracice, mișcările de deplasare 
ale membrelor posterioare sunt aproape identice cu cele ale 
unui oposum normal - cu excepția faptului că acestea nu sunt 
sincronizate cu mișcările membrelor anterioare. 


MIȘCĂRI! DE PĂȘIRE ȘI DE MERS 


Mișcările ritmice de pășire efectuate de un membru. 
Mișcările ritmice de pășire sunt observate frecvent la nivelul 
membrelor animalelor spinalizate. Astfel, chiar dacă măduva 
lombară este separată de restul măduvei spinării și se practică 
o secţiune longitudinală centro-medulară pentru blocarea 
conexiunilor neuronale existente între cele două jumătăţi ale 
măduvei și între cele două membre, fiecare membru posterior 
poate efectua mișcări individuale de pășire. Flexia anterioară 
a membrului este urmată la aproximativ o secundă de 
extensia posterioară. Ulterior flexia se produce din nou, iar 
ciclul continuă să se repete. 

Această oscilație între muşchii flexori și extensori se poate 
produce și în cazul întreruperii aferenţelor senzoriale și se 
pare că este generată în principal de circuitele de inhibiție 
reciprocă localizate în măduva spinării, la nivelul cărora 
impulsurile oscilează între neuronii care controlează mușchii 
agoniști și antagoniști. 

Impulsurile senzoriale de la nivel plantar și de la 
proprioceptorii periarticulari joacă un rol important în 
controlul presiunii plantare și al frecvenței de pășire când 
membrul inferior se deplasează pe o suprafață. De fapt, 
mecanismul medular pentru controlul pășirii este mult mai 
complex. De exemplu, în cazul în care vârful piciorului 
întâlneşte un obstacol în timpul deplasării spre anterior, 
această mișcare va fi temporar oprită; ulterior, într-o secvență 
rapidă de mișcări, piciorul va fi ridicat mai sus și deplasat 
spre anterior pentru a depăși obstacolul, Acesta este reflexul 
de împiedicare. Astfel, măduva spinării deține un rol 
important în controlul mersului. 


Mişcările antagoniste de deplasare a membrelor 
opuse. în cazul în care măduva lombară nu este secționată 
longitudinal pe linia mediană, deplasarea către anterior a 
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unui membru determină în mod normal deplasarea 
membrului opus spre posterior. Acest efect se datorează 
inervației reciproce între cele două membre. 


Mișcarea în diagonală a tuturor celor patru membre 
- reflexul „de sincronizare”. În cazul în care un animal 
spinalizat vindecat (cu secțiune spinală la nivelul gâtului, 
deasupra regiunii medulare pentru controlul membrelor 
anterioare) este susținut în aer la distanță de podea, întinderea 
membrelor activează uneori reflexe de pășire care implică 
toate cele patru membre. În general, mișcările de păşire sunt 
realizate simultan de membrele aflate pe aceeași diagonală. 
Acest răspuns în diagonală reprezintă o altă manifestare a 
inervaţiei reciproce, de data aceasta pe întreaga distanță 
dintre regiunile medulare peniru controlul membrelor 
anterioare și posterioare. Acest tipar al deplasării este 
denumit reflex de sincronizare. 


Refiexul de galop. Un alt tip de reflex care apare uneori 
la animalul spinalizat este reflexu/ de galop, în care ambele 
membre anterioare se deplasează simultan spre posterior, în 
timp ce ambele membre posterioare se deplasează spre 
anterior. Acest reflex apare atunci când la nivelul fiecărui 
membru este aplicată simultan o întindere sau o presiune 
egală; stimularea inegală activează reflexul de mişcare în 
diagonală a membrelor. Fenomenul este în conformitate cu 
tiparele normale de mers și galop, deoarece în timpul 
mersului sunt stimulate simultan numai un membru anterior 
și un membru posterior, ceea ce determină continuarea 
deplasării. În schimb, când animalul lovește solul în timpul 
galopului, ambele membre anterioare și ambele membre 
posterioare sunt stimulate aproximativ egal; aceasta 
determină continuarea galopului și menţinerea acestui tipar 
de mișcare. 


Reflexul de grataj 


Un reflex medular deosebit de important la unele animale 
este reflexul de grataj, inițiat de senzația de prurit sau de 
siâctilat. Acesta Implică două functii (1) unt săreef ai? poz 
care permite localizarea de către membrul Inferior a 
punctului exact ai irizației de pe suprafața corpului şi 
(2) 0 mușeane dus-intors de grataj, 

Simţul poziției din reflexul de grata; reprezintă o funcţie 
inalt dezvoltată. Membrul posterior al unul anirzal 
spinalizat poate locallza prezența unul purice la nivelul 
scapulei, chiar dacă această mişcare presupune contracția 
simultană a unu număr de 19 muschi ai membrului 
respertiv, contorm unul tipar bine stabilit. Reflexul este 
mult na! complicat denarece atunel când puricele ajunge 
In jumătatea upusă u corpului, membrul posterior Inițial 
Incetează acțiunea de grata, iar membrul inferior apus 
execută mișcâri dus-întors de grata) până le localizarea 
stimulului 

Nligerrent dus intară, mişcările de păsire, presupune 
existența unac circuite de inarvație reciprocă ce penerează 
ăcilatii 


Funcțiile matorii ale măduva! spinării, reftexele medulare 


Refiexele medulare care produc spasme 
musculare 


La Bința umană. sparmul muscular lacal poat 
cu Hşurință. [ue] mai irecvent, cauza spesmului local este 
rezentată de durerea localizată 

Spasmul muscular cauzat de fractura osoasă, Lin tip de 


si important elinic apare la nivelul muschilor Incalizara 


în vurul unei fracturi osoase Acetin estr generai dle 
impulsuri dureroase inițiate la marginile fracturi! isnase, 
impulsuri care determină contracția tenică a muşe bile din 
jurul regiunii aleotate. Analgezia obținută prin Injectarea 
unui anestezic local la nivelui marginilor tracturii determină 
dispariția spasmului anestezia profundă u 
întregului corp, tealizată de exemplu cu eter, deterinină de 
asemenea dispariția spasrnulul, 

Spasmul musculaturii abdominale în peritonită. Lin alt 
tip de spasm local prritus de rehexe medulare eate spasmul 
musculaturu abdorunale cauzat de iritația pariteneulu 
parietal in peritonită. Și În acest caz ameliorarea durerii 
produsă de peritonită permite relaxarea riuseuilnturii 


generală 


spastice. Acelaşi tip re spasm apare adeseori În Himpaul 
intervențiilor chirurgicale, de exemplu, În tirul 
intervențiilor ahdamlnale, impulsurile dureroase de la 
nivelul peritoreului parietal determină lrecvent contracția 
puternică a mușchilor abdomiinull, care poate conduce la 
oxteriorizarea intestinului prin lricizia chirurgicală. Din 
acest motiv, intervențiile 
anestezie profundă 
Crampele musculara, Lin alt mp de spasm local este 
reprezentat de crampele musculare Hpice. Orice factor 
iritant local sa anomalie metabolică de ln nivelul unu 
muschi, de exemplu temperatura foarte rece, lipsa Husului 
sangvin său «fortul exugerat, pate genera durere sau alte 
semnale senzariale care sunt transmise de li mușchi spre 
măduva spinării, fiind urmate de contracție musculară 
rel prin mecarusm de focdhack, Se presupune ct 
această contracție amplifică stimularea aceloraşi recepturi 
senzoriall, astfel Incât reflexul medular determină creșterea 
intensității cuntracției. În acest ri se creează nu circuit 
de izedback pezitiv, prin care o intație imţială ușoară 
generează n contracție care creşte progresiv în intensitate, 
până la instalarea ue crampe musculare 


intraahelormunale  neceairă 


complete, 


Reflexe medulare autonome 


La mwvelul măduvei spinăriu sunt integrate nureroase Tipuri 
de reflexe autonome segrnentare. majoritatea Eind discutate 
In die capitole Pe scurt, acestea  cuprirul 
(1) madificări ale lonusului vaseulur cauzate de varlațiile 
temperaturii cutanate locale (n se vedea Capitolul 74), (1) 
sudarația, care se produce prin aplicarea de căldură locală 
pe supralața corpului (Capitolul 74) (3 rullexele 
gastrointestinale care contrulează unele luncții motorii ale 
intestinului (Capitolul 63); (4) reflexe perilneo- intestinale 
tare inhibă mwtilitarea gaatrointestinală ra răspuns la 
iritația peritoneată (Capntolul 57); și (5) reilexe de evacuare 
pentru gohrea vezicii urinare |Capitulul 26) sau a colonului 
(Capitolul 64). În plus, toate retlexele segmentare pot fi 
tivate simultan sub înma așa-numitului reflex în 
descris |n rontinuare 


uneo 


maia 


795 


D= 
p-] 
ki] 
— 
TI 
> 
= 


Partea X! Sistemul nervos: C. Neurofiziologie motorie şi Integrativă 


Reflexul in masă isi cantracției generalizate). La un 
animal spinalizat sau la cu Binţă umană se dure UNEGrI 

ivarea exceşivă a mâtuvei spinării, urmată de descârtări 
masive ale neurarulor din regiuni medulare intinse. Agentul 
cauza) este un stimul cutanat dureros sau supradistensia 
unul fitgan visceral, precum vezica urinară sau intestinul 
Indiferent he tipul de stimul, reflexul activat, denumit refiez 
în masă, implică regiuni întinse ale măduvei spinării sau 
thiar măcluva In totalitate. Efectele sunt următoarele: (1) 
contracția spastică [n flexie a unel mari părți a musculaturii 
scheletice a corpului; (2) evacuarea conținutului colonului 
și vezicii urinare, (3) creșterea presiunii arteriale la valori 
mari țunearl presiunea sistulică poate depăși valoarea de 
200) rumEg), şi (4) endărație profuză lu nivelul umar 
suprafețe mari ale corpului 

Deoarece reflexul în masă poate dura mai rnuulte minute, 
acesta este prebabul rezultatul activării a numeroase zirewte 
de reverberație care strmulează simultan regiuni întinse ale 
măduvei spinării. Fenomenul este similar cu mecanismul 
viizeli de epilepsie, care implică Insă circuite de 
țeverherație ce acționează la nivelul creleralul şi mu la 
nivelul măclinret spinării. 


Secționarea măduvei spinării şi şocul spinal 


Serţionarea bruscă a măduvei spinării la nivelul regiunit 
superivare a gâtului determină inițial suprimarea tuturur 
luncţiilar medulare, inclus a rellexelor medulare, reacția 
find denumită șoc spira! Aceasta se produce deoarece 
activitatea normală a neuronilor medulari este puternic 
dependentă de stimularea tomeă continuă asigurată de 
descârcarea hbrejor nervoase care ajung îa măduvă de la 
centru superlori, in specral de impulsurile transmise prin 
tracturile reticulospinale, vestibulospinale și corticospinale 

Thupă câteva are până la căteva săptămâni, exciiabiliratea 
neurenilur medulari este restabilită progresiv, Aceasta pare 
a fa caracteristică naturală a reuronilor din roate regiunile 
sisterzulial nervas - așadar, în cazul în cate neuranii își pierd 
sursa de impulsuri facllitatuare, aceștia |și amplifică gradul 
de excitabiiitate pentru a compensa pierderea cel puţini 
parțial. Le majoritatea non-primateior, excitabilitatea 
centrilor medulari revine la normal după un interval 
cuprins între câteva are și 1-2 zile. însă |n ființa umană 
revenirea este adeseori întârziată mai multe sâptămâni si 
in unele cazuri nu este niciodată completă, In alte cazuri 
recuperarea este excesivă, cu apariția hipurexcitabilității 
unui 1 baturar buncțiilor medulare 


Uneie dintre funcţiile măduvei spinării afectate în mod 
specific în timpul sau după zocul spinal sunt următoarele 

1. La instaiarea șocului spinal. presiunea arterială scade 
instantaneu Și marcat uneori pănă la 
40 mmHg - ceea ce demonstrează că activitatea 
sistemului nervos simpatic este suprimată aproape 
complet. Presiunea arterială revine de abicer la 
normal în câteva zile, inclusiv la Binţa umană. 

2 "Toate reflexele musculare schelulice integrate 
nivelul măduvei spinării sunt suprimate în stadiile 
iniţiale ale șocului. La animalele din speci: inferioa 
aceste reflexe revin la normal în câteva ere până le 
câteva zile, iar la om într-un interval cuprini intre 
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două sâptătmăni si mai multe luni. ALA la animale căt 
= lu înnţele umane. unele re ] eri in Hnal 
hipecexcitehile, în special in cazul în care unele căi 
faciliteaza: e legătura între crajnr și măduva 
rămân intacte, în timp ce rasul mâduvu este 
secționată Primele reilexe care se restabilesc sunt 
refiesele de intindere, urmate de -reflexele mal 
complexe [in ordine crescătoare a complexității) 
rellezele de flexie, refiexele posturale antigravitaționale 
și teminiacenţe ale reflexelor de mă 
3. La ființa umană, reflexele sacrale pentru controlul 
evacuăni vezicii urinare și colonului sunt suprimate 
în primele câteva săptămâni după sectionarea 
transversală e măduvei spinării, însă în maloritatea 
cazurilor acestea redevin în cele din urmă active 
Aceste afecie sunt dizrurare In Capitolele 26 și 67. 
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CAPITOLUL 56 


Controlul funcţiilor motorii realizat 
de cortex și trunchiul cerebral 


Majoritatea mișcărilor „voluntare” inițiate la nivel cortical 
sunt rezultatul activării de către cortex a unor tipare” 
funcționale stocate în regiunile cerebrale inferioare - 
măduva spinării, trunchiul cerebral, ganglionii bazali și 
cerebel. Acești centrii inferiori trimit semnale specifice care 
controlează activitatea musculară. 

În cazul anumitor tipuri de mișcări, există însă o cale 
aproape directă care leagă cortexul de motoneuronii 
anteriori din măduva spinării, ocolind unii centri motori. 
Această cale este utilizată pentru controlul mișcărilor fine 
ale degetelor și mâinilor. Capitolul de față și Capitolul 57 
explică interacțiunea dintre ariile motorii corticale și măduva 
spinării pentru realizarea controlului de ansamblu al 
motilității voluntare. 


CORTEXUL MOTOR ȘI TRACTUL 
CORTICOSPINAL 


Figura 56-1 ilustrează ariile funcţionale ale cortexului 
cerebral. Anterior de șanțul cortical central se află cortexui 
motor, care ocupă treimea posterioară a lobilor frontali. 
Posterior de șanțul central este localizat cortexul 
somatosenzorial (prezentat în capitolele anterioare), care 
transmite spre cortexul motor multe dintre semnalele care 
inițiază activităţile motorii. 

Cortexul motor este împărțit în trei subregiuni, fiecare 
dintre acestea având propria sa reprezentare topografică a 
grupurilor musculare și a funcţiilor motorii specifice: 
(1) cortexul motor primar, (2) aria premotorie şi (3) aria 
motorie suplimentară. 


CORTEXUL MOTOR PRIMAR 


Cortexul motor primar, ilustrat în Figura 55-1, este localizat 

la nivelul primei convoluţii (girus) a lobilor frontali, anterior 

de șanțul central. Începe lateral în dreptul fisurii lui Sylvius, 

se extinde cranial spre regiunea superioară a creierului, iar 

ulterior coboară profund în fisura longitudinală. (Această 

arie este identică cu aria 4 din clasificarea Brodmann pentru 
„ariile corticale, ilustrată în Figura 48-5). 

Figura  56-1 conţine reprezentările . topografice 
aproximative ale diferitelor arii musculare ale corpului la 
nivelul cortexului motor primar: aria feței și a cavității bucale 
în apropierea fisurii lui Sylvius; aria brațului și mâinii, în 


regiunea mijlocie a cortexului motor primar; trunchiul, în 
apropierea apexului cerebral; ariile membrului inferior şi ale 
piciorului, în regiunea cortexului motor primar situată 
profund în fisura longitudinală. Această organizare 
topografică este ilustrată detaliat în Figura 56-2, unde se 
observă gradele de reprezentare ale diferitelor arii musculare 
stabilite de Penfield și Rasmussen. Această cartografiere a 
fost realizată prin stimularea electrică a diferitelor arii ale 
cortexului motor la ființe umane care au suferit intervenții 
neurochirurgicale. Se observă că mai mult de jumătate din 
întregul cortex motor primar asigură controlul mușchilor 
mâinilor și al mușchilor implicaţi în producerea vorbirii. 
Stimularea punctiformă a acestor arii motorii pentru vorbire 
și mișcarea mâinilor determină rareori contracția unui singur 
muşchi; de obicei, stimularea induce contracția unui grup 
de mușchi. Altfel spus, stimularea unui singur neuron din 
cortexul motor activează de obicei o mișcare specifică și nu 
un anumit mușchi. În acest scop, neuronul activează un 
„tipar” de activitate musculară, fiecare dintre mușchii 
implicați contribuind la intensitatea şi direcția mișcării. 


Motor Senzorial 
r T | 
: Cortexul 1 
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Figura 56-1. Ariile funcționale motorii și somatosenzoriale ale 
cortexului cerebral. Numerele 4, 5, 6 și 7 reprezintă arii corticale ale 
lui Brodmann, după cum este explicat în Capitolul 48. 
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Figura 56-2. Gradul de reprezentare al diferiților mușchi ai corpului 
la nivelul cortexului motor. (Redesenat după Penfield W, Rasmussen 
T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of 
Function. New York: Hafner, 1968.) 


ARIA PREMOTORIE 


Aria premotorie, ilustrată în Figura 58-1, se găsește la 
1-3 cm anterior de cortexul motor primar, extinzându-se 
inferior spre fisura lui Sylvius și superior în fisura longitudinală, 
unde se învecinează cu aria motorie suplimentară, care are 
funcţii similare cu cele ale ariei premotorii. Organizarea 
topogralică a cortexului premotor este aproximativ aceeași 
ca și cea a cortexului motor primar, regiunile corespunzătoare 
i bucale și feţei fiind localizate cel mai lateral; pe 
măsură ce se avansează spre superior, sunt întâlnite regiunile 
corespunzătoare pentru mână, braţ, trunchi și picior. 

Impulsurile nervoase generate în aria premotorie activează 
„tipare” motorii mult mai complexe în comparaţie cu tiparele 
discrete generate la nivelul cortexului motor primar. De 
exemplu, tiparul ar putea fi poziționarea umerilor și brațelor 
astfel încât mâinile să fie corect orientate pentru a putea 
îndeplini anumite sarcini. Pentru a obține aceste rezultate, 
regiunea cea mai anterioară a ariei premotorii creează inițial 
O „imagine motorie” a întregii mișcări care urmează a îi 
efectuată. În cortexul premotor posterior imaginea activează 
fiecare tipar succesiv de activitate musculară necesar pentru 
concretizarea imaginii. Această regiune posterioară a 
cortexului premotor trimite impulsuri direct către cortexul 
motor primar pentru a stimula anumiți mușchi, sau indirect, 
prin intermediul ganglionilor bazali și al talarausului. 

O clasă specială de neuroni denumiți nezroni în oglindă 
devine activă atunci când o persoană efectuează o activitate 
motorie specifică sau atunci când aceasta observă o altă 
persoană efectuând activitatea, Astfel, activitatea acestor 
neuroni „reflectă” mișcările efectuate de o altă persoană ca 
și când observatorul ar efectua activitatea motorie specifică. 
Studiile imagistice cerebrale au arătat că acești neuroni 
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Figura 56-3. Reprezentarea diferiților mușchi ai corpului la nivelul 
cortexului motor și localizarea altor arii corticale responsabile pentru 
mișcări motorii specifice. 


transformă reprezentările senzoriale ale acţiunilor auzite 
sau vizualizate în reprezentări motorii ale acestor acțiuni. 
Mulţi neurofiziologi consideră că neuronii în oglindă sunt 
importanţi pentru înţelegerea acțiunilor altor persoane și 
pentru deprinderea unor noi abilități prin imitare. Astfel, 
cortexul premotor, ganglionii bazali, talamusul și cortexul 
motor primar constituie un sistem complex care realizează 
controlul de ansamblu al tiparelor specifice pentru 
coordonarea activității musculare. 


ARIA MOTORIE SUPLIMENTARĂ 


Aria motorie suplimentară are o altă organizare topografică 
pentru controlul funcțiilor motorii. Aceasta este localizată în 
cea mai mare parte în fisura longitudinală, însă se extinde 
câţiva centimetri și la nivelul cortexului frontal superior. 
Contracţiile generate prin stimularea acestei arii sunt cel 
mai frecvent bilaterale și nu unilaterale. De exemplu, 
stimularea ariei conduce frecvent la mişcări bilaterale de 
prindere, realizate simultan de ambele mâini; aceste mișcări 
reprezintă probabil rudimente ale funcțiilor mâinii necesare 
pentru cățărare. În general, această arie funcționează în 
asociere cu aria premotorie pentru realizarea posturii de 
ansamblu a corpului, mișcările de fixare ale diferitelor 
segmente ale corpului, mișcările conjugate ale giobilor 
oculari, poziția capului şi așa mai departe, aceste mișcări 
reprezentând o condiţie necesară pentru controlul motor 
mai fin al brațelor și mâinilor realizat de aria premotorie și 
de cortexul motor primar. 


ÎN CORTEXUL MOTOR UMAN AU FOST 
DESCOPERITE AR!! SPECIALIZATE PENTRU 
CONTROLUL MOTOR 


Există câteva arii motorii înalt specializate ale cortexului 
uman (ilustrate în Figura 56-3) care controlează funcții 


Capitolul 58 


motorii specifice, Aceste regiuni au fost localizate prin 
stimulare electrică sau prin constatarea pierderii unor funcții 
motorii în urma unor leziuni distructive produse în aceste 
arii corticale. Unele dintre cele mai importante regiuni 
specializate sunt următoarele, 


Aria lui Broca (centrul motor al vorbirii). Figura 55-3 
ilustrează o regiune premotorie pentru „formarea cuvintelor”, 
localizată imediat anterior de cortexul motor primar și 
imediat superior de fisura lui Sylvius. Această regiune este 
denumită gria lui Broca. Lezarea ei nu împiedică vorbirea, 
ci determină afazie motorie sau de expresie, caracterizată 
prin nonfluenţă din cauza incapacității de a articula cuvinte 
complete, uneori chiar un cuvânt simplu precum „nu” sau 
„da O arie corticală strâns asociată controlează funcția 
respiratorie, astfel încât activarea respiratorie a corzilor 
vocale să se poată realiza în timpul vorbirii simultan cu 
mișcările regiunii orale şi ale limbii. În concluzie, activitatea 
neuronilor din aria premotorie implicată în procesul vorbirii 


este foarte complexă. 


Aria pentru controlul mișcărilor „voluntare” ale 
globilor oculari. În aria premotorie, imediat deasupra ariei 
lui Broca, există o zonă pentru controlul mișcărilor voluntare 
ale ochilor. Lezarea acestei arii împiedică mișcarea voluntară 
a globilor oculari spre diferite obiecte. În schimb, ochii sunt 
fixați involuntar asupra unor obiecte specifice, un efect 
controlat de semnale cu originea în cortexul vizual occipital, 
după cum este explicat în Capitolul 52. Această arie frontală 
controlează și mișcările pleoapelor, de exemplu clipitul. 


Aria pentru rotația capului. Stimularea electrică a unei 
zone localizate uşor superior de aria motorie de asociație 
determină rotația capului. Această arie este strâns asociată 
cu aria pentru mișcarea voluntară a globilor oculari și 
determină orientarea capului spre diferite obiecte. 


Aria pentru mișcările coordonate ale mâinilor. În aria 
premotorie, imediat anterior de cortexul motor primar 
corespunzător mâinilor și degetelor, se află o regiune 
importantă pentru „deprinderile manuale” Distrugerea 
acestei arii prin tumori sau alte leziuni determină 
incapacitatea de a efectua mișcări coordonate și intenţionate 
ale mâinilor, afecțiune denumită apraxie motorie. 


CĂILE DE TRANSMITERE DE LA 
CORTEXUL MOTOR LA MUȘCHI 


Eferențele motorii sunt transmise direct de la cortex la 
măduva spinării prin tractul corticospinal şi indirect prin 
numeroase căi accesorii care includ ganglionii bazali, 
cerebelul și diverși nuclei ai trunchiului cerebral. În general, 

„căile directe controlează mișcările discrete și detaliate, în 
special cele ale segmentelor distale ale membrelor, precum 
mâinile și degetele de la mâini. 


ntralul funcțiilor motorii realizat de cortex şi trunchiul cerebral 


e „„Cortex motor 
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“ —— Piramida bulbului 


rahidian 
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Figura 56-4. Tractul corticospinal (piramidal). (Modificat după 
Ranson SW, Clark Si: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: 
W/B Saunders, 1959.) 


Tractul corticospina! (piramidal) 


Cea mai importantă cale eferentă de la nivelul cortexului 
motor este tractul corticospinal, denumit și tract piramidal, 
ilustrat în Figura 56-4. Aproximativ 30% dintre fibrele 
tractului corticospinal au originea în cortexul motor primar, 
30% în ariile premotorie și motorie suplimentară și 40% în 
ariile somatosenzoriale localizate posterior de șanțul central. 

După ce părăsesc cortexul, fibrele tractului piramidal au 
traiect descendent prin brațul posterior al capsulei interne 
(între nucleul caudat și putamenul ganglionilor bazali) și 
ulterior prin trunchiul cerebral, formând piramidele bulbare. 
Majoritatea fibrelor piramidale decusează în regiunea 
inferioară a bulbului, trecând în jumătatea opusă și au 
traiect descendent prin tracturile corticospinale laterale ale 
măduvei spinării, terminându-se în principal la nivelul 
interneuronilor din regiunile intermediare ale substanţei 
cenușii medulare; câteva fibre fac sinapsă în neuronii 
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senzoriali de releu din cornul posterio:, și un număr foarte 
mic de fibre ajunge direct la motoneuronii anteriori care 
produc contracția: musculară. 

Câteva dintre fibre nu decusează la nivelul bulbului, ci 
coboară ipsilateral prin măduvă, formând fracturile 
corticospinale ventrale. Multe dintre aceste fibre (dacă nu 
majoritatea) decusează la nivelul gâtului sau în regiunea 
toracică superioară. Aceste fibre asigură controlul mișcărilor 
posturale bilaterale exercitat de aria motorie suplimentară. 

Cele mai reprezentative fibre ale tractului piramidal sunt 
fibrele mielinizaie mari cu diametrul mediu de 16 microni. 
Aceste fibre au originea la nivelul celulelor piramidale 
gigante, denumite celule Betz, localizate numai în cortexul 
motor primat. Celulele Betz au diametru de aproximativ 
60 microni, iar axonii lor transmit impulsuri nervoase spre 
măduva spinării cu viteză de 70 m/sec, cea mai mare viteză 
de transmitere a oricăror semnale de la creier la măduvă. 
Fiecare tract corticospinal conţine aproximativ 34.000 de 
astfel de fibre mari cu originea în celulele Betz. Numărul 
total de fibre din fiecare tract corticospinal este mai mare 
de 1 milion, astfel încât fibrele mari reprezintă numai 3% din 
total. Restul de 97% sunt în principal fibre cu diametrul mai 
mic de 4 microni, care conduc impulsuri cu rol în menţinerea 
tonusului spre ariile motorii medulare, 


Alte căi descendente cu arigine in cortexul motor. 
Cortezul mntar dă naştere la mumeroase alte fibre, In 
genetul de dimensiuni mici, care alung În regiuni profunde 
ale creierului și ale trunchiului cerekraf; unele dintre acestea 
sunt următoarele: 

1. Axonii celulelor gigante Betz trimit colaterale scurte 
Inapui spre cortex. Se presupune că aceste colaterale 
inhibă regiumle corticale adiacente atunei când 
celuleie Betz se descarcă, contribuind astfel la 
amplificarea semnalul excitatar. 
in rumăr mare de fibre ase traiect de la cortexul 
matar la niatleul caudat și putamen. De |n acest nivel, 
căi adiționale se distribuie spre trunchiul cerebral şi 
măduva spinării, dupe cura va & discutat în capitalul 
urmâtor, în principal pentru a controla contracțiite 
musculaturii pesturale a corpului 
3. Un număr moderat de libre motarii se distribuie 

nueleilor ri De aici, bre 

suplimeritare au traiect descendent spre mâduvă prin 
tractul rubraszinal, 

4. Lin număr moderat de fibre matarii deviază câtre 
substanta reticulată şi nucleu vestibulari ai 
trunchiului cerebral; de la aceste niveluri, impulsurile 
ajunz la măduvă prin fracturile reticuleapinal şi 
vestibulospinal, lar alte impulsuri ajung la cerebel pe 
calea fracturilor reticulocerebeles și vestibulacerebalos, 

Numeroase fibre imutorii fac sinapsă În nucieii 
pontini, care dau naștere fibrelur pontocerpheluase, ce 
transportă impulsurile câtre emisterele cerebeloase 

6. Ramuri colaterale se proiectează în nucleii olivari 

inferiori, iar de la nivelul acestora fibre secunidare 

olivocerebeloase transmit impulsuri câtre numeroase 
regiuni ale cerebelului. 


o 


sii din mezencefal. 


n 
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Asttel, atunce! zând un seral este transmis descenderil 
spre măduva spinăril pentru a genera d activitate motori, 
ganglionii bazali, trunchiul cerebral şi cerehelul primesc 
impulsuri motorii puternice de ta sisternul corticospinal 


Căile nervosse aferenta ale cortexului motor 


Funcţiile cortezutul motor sunt controlate în principal de 
impulsuri ntrvosse privenite de la siteul somatmsenzorial, 
insă Intr-o anumită măsură şi de la alte cisteine senzoriale, 
de zxemplu sistemul vizual și sistemul auditiv. După 
recepținnareu informaţiilor senzoriale, cortexul matur 
acționează ln asăciere cu ganglionii bazali si cerebelul 
pentru a genera acțiunile motorii adevvate, Cele mai 
importante câi necvnaaze atecente ale cortexului metar sun! 
urmâinarele: 

1, Fibre subcorticale din regiunile adiacente ale 
cortexului cerebral, în special de la (a) ariile 
sumatosenzoriale din vortezul parietal, (b) arille 
adiacente din cortexul frumntal jrruedial anterienr de 
cartacul moter și (c) cortexul vizual şi auditiv 
Fibre subcorticale care sasesc prin corpul cales dir 
vmisfera curebrală apusă. Aceste fibre conectează 
ariile coriicale corespondente ale celur donă emislere 
cerebrale. 

3. Fibre samatosenzoriale care sesese direct de la 
complexul ventrobazal talamic, Acestea transmit în 
principal impulsuri tactile cutanate și impulsuri 
articulare și musculare din periferie 

4. Tracturi de la nucleii talamici ventrolatera] si 
ventroanterior, car primesc impulsuri da la cerebel 
şi ganplinnii bazal Aceste tracturi transportă 
impulsuri necesare pentru coordonarea luricțiilu 
motarii controlate de cortexul matar, ganglionii 
bazal! și carebel 

Fibre de la nucleii intralarninari talamici. Aceste fibre 

controlează nivelul general al excitabilității cortexului 

motor în aceeaşi manieră în care controlează nivelul 
general al excitabilități majorităţii celorlalte regiuni 
ale cortexului cerebral, 
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Figura 5$5-5. Calea corticorubrospinală pentru controlul motor, 
observându-se de asemenea raporturile acesteia cu cerebelul. 


Capitoliul S6 Controlul funcțiiior motorii realizat 


NUCLEUL. ROȘU REPREZINTĂ O CALE 
ALTERNATIVĂ PENTRU TRANSMITEREA 
SEMNALELOR CORTICALE CĂTRE 
MĂDUVA SPINĂRII 


Nucleul roșu, localizat în mezencefal, funcţionează în strânsă 
asociere cu tractul corticospinal. După cum se observă în 
Figura 56-5, nucleul roșu primește un număr mare de fibre 
directe de la cortexul motor primar prin tractul corticorubric, 
precum și fibre ramificate din traciul corticospinal care se 
desprind la trecerea acestuia prin mezencefal. Aceste fibre fac 
sinapsă în regiunea inferioară a nucleului roșu, denumită 
zona magnocelulară, care conţine neuroni mari cu dimensiuni 
similare celulelor Betz din cortexul motor. Axonii acestor 
neuroni mari dau naștere fractului rubrospinal, care decusează 
în regiunea inferioară a trunchiului cerebral și coboară imediat 
adiacent și anterior de tractul corticospinal prin coloanele 
laterale ale măduvei spinării. 

Fibrele rubrospinale se termină în cea mai mare parte la 
nivelul interneuronilor din regiunile intermediare ale 
substanței cenușii medulare, împreună cu fibrele 
corticospinale, însă unele dintre fibrele rubrospinale se 
termină direct la nivelul motoneuronilor anteriori, împreună 
cu unele dintre fibrele corticospinale. De asemenea, nucleul 
roșu are conexiuni strânse cu cerebelul, acestea fiind similare 
conexiunilor dintre cortexul motor și cerebel. 


Funcţiile sistemului  corticorubrospinal. Zona 
magnocelulară a nucleului roșu conţine o reprezentare 
somatografică a tuturor mușchilor corpului, ca și în cazul 
cortexului motor. Din acest motiv, stimularea unui singur 
punct al zonei magnocelulare produce contracția unui 
singur mușchi sau a unui grup restrâns de mușchi. Fineţea 
reprezentării diferiților mușchi este însă mult mai puțin 
dezvoltată în comparaţie cu cea din cortexul motor. Această 
situaţie este întâlnită în special la ființa umană, în cazul 
căreia dimensiunile nucleilor roșii sunt relativ mici. 

Calea corticorubrospinală reprezintă o cale accesorie 
pentru transmiterea unor semnale relativ discrete de la 
cortexul motor la măduva spinării. Când fibrele corticospinale 
sunt distruse, insă calea corticorubrospinală este intactă, 
mișcările discrete pot fi efectuate, cu excepția mișcărilor 
pentru controlul fin a! degetelor de la mâini și al mâinilor, 
acestea fiind afectate considerabil. Mișcările încheieturilor 
mâinii sunt funcționale, însă acestea sunt abolite în cazul 
distrugerii căii corticorubrospinale. 

Astfel, calea descendentă prin nucleul roșu spre măduva 
spinării este asociată cu sistemul corticospinal. Mai mult, 
tractul rubrospinal este dispus în coloanele laterale ale 
măduvei spinării, alături de tractul corticospinal, și se 
termină la nivelul interneuronilor și al motoneuronilor care 
controlează musculatura distală a membrelor. Din acest 
motiv, tracturile corticospinal și rubrospinal sunt denumite 
generic sistemul motor lateral al măduvei, spre deosebire de 
sistemul vestibuloreiiculospinal, dispus medial în măduvă și 
denumit sisteriul motor medial al măduvei, după cum va fi 
discutat ulterior în acest capitol. 


de cortex și trunchiul cerebral 


Sistemul extrapiramidal 


termenul de si 


1 mata 


în practica medicală pe; 
ale creterului și trunchiului cerebral care contrihu 
atrolul motor, dar care nu tac parte din sistemul 
cortieoupinal (piramidal), Lerman 
traiect prin ganglionii bazale, formațiunea + 
trunchiului cerebral, mucle 
iși. Acest gruj 


[sie 


sestibulari și lrecvent prin 
ste atât dle cuprinzător şi de dive 


a ce priveste ariile imutorii coriținule, Incât 
atribuirea unor luncții neurohziologica s 


în 
dificilă 


emului extrapiramidai consderat in ansamblu, De fapt, 
si piramidal sunt strâns 
interconectate şi interacționează pentru a asigura contr 


mator. Din a 


st motiv, termenul „extrapiramidal” 
utilizat ma! car, atât din punct de vedere clinic cât și 
fiziologic, 


CORTEXUL MOTOR PRIMAR ȘI NUCLEUL 
ROȘU STIMULEAZĂ ARIHLE MEDULARE 
PENTRU CONTROLUL MOTOR 


Dispunerea neuronilor din cortexul motor sub formă 
de coloane verticala. În Capitolele 48 și 52 a fost subliniat “ 
faptul că celulele din cortexul somatosenzorial și din 
cortexul vizual sunt organizate în coloane verticale. Într-o 
manieră similară, celulele cortexului motor sunt organizate 
în coloane verticale cu diametrul egal cu o fracțiune de 
milimetru, fiecare coloană având mii de neuroni. 

Fiecare coloană de celule funcționează asemeni unei 
unități care stimulează de obicei un grup de mușchi cu 
acţiune sinergică, însă uneori poate stimula un singur 
mușchi. De asemenea, fiecare coloană are șase straturi 
distincte de celule, organizare întâlnită în majoritatea 
regiunilor cortexului cerebral. Celulele piramidale care dau 
naștere fibrelor corticospinale sunt dispuse în stratul celular 
5 față de suprafața cortexului. Impulsurile aferente pătrund 
în totalitate în cortex la nivelul straturilor 2, 3 și 4, iar stratul 
6 dă naștere în principal unor fibre care comunică cu alte 
regiuni ale cortexului cerebral. 


Rolul fiecărei coloane de neuroni. Neuronii din fiecare 
coloană operează asemeni unui sistem de procesare 
integrativ, utilizând informații aferente din multiple surse 
pentru a stabili răspunsul efereni al coloanei. Mai mult, 
fiecare coloană poate funcţiona asemeni unui sistem de 
amplificare pentru a stimula simultan numeroase fibre 
piramidale care se distribuie spre același mușchi sau spre 
mușchi sinergici. Acest aspect este important, deoarece 
stimularea unei singure celule piramidale poate rareori 
activa un mușchi. De obicei este necesară stimularea 
simultană sau în succesiune rapidă a 50-100 de celule 
piramidale pentru a se obține o contracție musculară 
adecvată. 
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!mpulsurile dinamice şi statice transmise prin neuronii 
piramidali. În cazul în care un semnal puternic este trimis 
unui mușchi pentru a produce o contracție inițială rapidă, 
ulterior un semnal continuu mult mai slab poate menține 
contracția pentru o perioadă lungă de timp. Aceasta este 
maniera obișnuită în care este asigurată stimularea necesară 
pentru producerea contracțiilor musculare. În acest scop, 
fiecare coloană de celule stimulează două populaţii de 
neuroni piramidali, una alcătuită din neuroni dinamici iar 
cealaltă din neuroni statici. Neuronii dinamici sunt intens 
stimulați o perioadă scurtă la debutul contracţiei, fenomen 
care stă la baza generdrii inițiale rapide a forței de contracție. 
Ulterior neuronii statici se descarcă cu o rată mult mai mică, 
iar descărcarea lor continuă în acest ritm lent pentru a 
menţine forța contracției atât timp cât aceasta este necesară. 

Neuronii nucleului roșu au caracteristici dinamice şi 
statice similare, cu excepţia faptului că în nucleul roşu există 
un procent mai mare de neuroni dinamici, pe când în 
cortexul motor primar există un procent mai mare de 
neuroni statici. Această situaţie ar putea avea legătură cu 
faptul că nucleul roșu este sirâns înrudit cu cerebelul, iar 
cerebelul deține un rol important în inițierea rapidă a 
contracției musculare, după cum se va explica în capitolul 
următor. 


Mecanismul de feedback 
somatosenzorial spre cortexul motor 
contribuie la controlui preciziei 
contracției musculare 


Atunci când impulsurile nervoase de la cortexul motor 
determină contracția unui mușchi, semnale 
somatosenzoriale se întorc de la regiunea activată a corpului 
la neuronii cortexului motor care au inițiat acțiunea. 
Majoritatea acestor impulsuri somatosenzoriale au originea 
în (1) fusurile musculare, (2) organele tendinoase din 
tendoanele musculare, sau (3) receptorii tactili din 
tegumentul care acoperă mușchii. Aceste impulsuri 
somatice produc amplificarea prin mecanism de feedback 
pozitiv a contracției musculare în următoarele moduri: în 
cazul fusurilor musculare, dacă fibrele musculare intrafusale 
se contractă mai mult decât fibrele musculare scheletice 
mari, regiunile centrale ale fusurilor se întind, fiind astfel 
stimulate. De la aceste fusuri impulsurile se întorc rapid la 
celulele piramidale din cortexul motor pentru a informa că 
fibrele musculare mari nu s-au contractat suficient. Celulele 
piramidale amplifică excitația musculară, contribuind la 
corelarea contracției mușchiului cu contracția fusurilor 
musculare, În cazul receptorilor tactili, dacă prin contracția 
musculară se produce compresia tegumentului pe suprafața 
unui obiect, de exemplu compresia degetelor în jurul unui 
obiect prins între degete, impulsurile de la receptorii 
cutanaţi poi determina stimularea suplimentară a mușchilor 
(dacă este necesar) și implicit creșterea forței de prindere a 
mâinii. 


Sistemul nervos: C. Neurofiziologia motorie și integrativă 


Z Neuroni senzoriali 
A 
Tractul 
Sc a propriospinal 


Interneuroni 
pi 


Tractul corticospinal 
din celulele piramidale 


A € | ale cortexului 
7 Tractul rubrospinal 
Sea: IZ 
Neuron motor anterior 


ÎS Nerv motor 


Tracturile tectospinal 
și reticulospinal 
DE a vestibulospinal 
și reticulospinal 


// 


Tractul reticulospinal 


Figura 56-6. Convergenţa diferitelor căi motorii de control la nivelul 
neuronilor motori anteriori. 


Stimularea neuronilor motori spinali 


Figura 56-6 redă o secțiune transversală printr-un segment 
al măduvei spinării, ilustrând (1) numeroase tracturi motorii 
și tracturi senzoriomotorii de control care pătrund în 
segmentul spinal şi (2) un motoneuron anterior reprezentativ 
localizat în regiunea mijlocie a cornului anterior al substanței 
cenușii. Tracturile corticospinal și rubrospinal sunt situate în 
regiunile dorsale ale coloanelor medulare laterale, în 
substanța albă. Fibrele acestora se termină în principal la 
nivelul interneuronilor din aria intermediară a substanţei 
cenușii medulare. 

În regiunea medulară cervicală, care are un volum mai 
mare deoarece este zona pentru controlul degetelor și 
mâinilor, numeroase fibre corticospinale și rubrospinale fac 
sinapsă direct la nivelul motoneuronilor anteriori, 
reprezentând asfel o cale directă ptin care creierul poate 
activa contracția musculară. Această constatare este în 
concordanţă cu faptul că la nivelul cortexului motor primar 
există o regiune foarte întinsă pentru controlul mișcărilor 
fine ale mâinii, degetelor II-V și policelui. 


Tipare motorii activate de centrii meduliari. Din 
Capitolul 55 trebuie reamintit faptul că măduva spinării 
poate activa anumite tipare reflexe de mişcare ca răspuns la 
stimularea nervilor senzitivi. Multe dintre aceste tipare 
intervin și atunci când motoneuronii spinali sunt stimulați 
de impulsuri cu origine cerebrală. De exemplu, reflexul de 
întindere este funcțional în permanenţă, având rol în 
amortizarea oricăror oscilații ale mişcărilor inițiate de creier 
şi asigurând probabil cel puţin o parte din forța motrice 
necesară pentru producerea contracțiilor musculare atunci 
când fibrele intrafusale ale fusurilor musculare se contractă 
mai mult decât fibrele musculare scheletice mari, activând 
astfel stimularea „servo-asistată” reflexă a mușchiului, 
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adițional la stimularea directă realizată de 
corticospinale. 

De asemenea, când un semnal cerebral stimulează un 
mușchi, de obicei nu este necesară transmiterea simultană 
a unui semnal invers pentru relaxarea mușchiului antagonist; 
aceasta se realizează prin circuitul de inervație reciprocă 
care este întotdeauna prezent în măduvă pentru a coordona 
funcția perechilor de mușchi antagoniști. 

Nu în ultimul rând, alte reflexe medulare, precum reflexul 
de retragere, de pășire și mers, de grataj și reflexele posturale, 
pot fi activate separat de semnale de „comandă” cu origine 
cerebrală. Astfel, simple semnale de comandă de la creier 
pot iniția numeroase activități motorii uzuale, în particular 
cele corespunzătoare unor funcții cum sunt mersul și 


diferitele posturi ale corpului. 


fibrele 


Efectul lezării cortexului motor sau a căil 
carticospinale - accidentul vascular cerebral 


Agcidentul vascular cerebral procuze alcctarea sistemului 
de control a! maţilității musculare. Este cauzat de ruperea 
urii vas sangvin, cu hemoragie cerebrală consecutivă, Sau 
de trambaza uneiu dintre arterele principale ale creierului 
Ambele situații sunt caracterizate prin înțreruperea Irigației 
e a cortezului sau a tractului corticospinal la nivelul 
la care atesta trăversează capsula internă, intru nucleul 
caudat şi putameri. Au fost realizate și experimente la 
animale pentru axcizia selectivă a diferitelor regiuni ale 
cortexului motor 

Excizia cortexului motor primar (aria piramidală). 
Îndepărtarea unei regiuni a cortexului motor primar - aria 
care conține celulele piramidale gigante Betz - procucu 
grade variate de paralizie la nivelul muschilor reprezenta 
în zana respectivă. În cazul în care nucleul caudat sublacent 
şi ariile adiacente prematarie şi molorie suplimentară nu 
sun! lezate. mişcările prosiere care asigură postura și 
mișcările de fixare” ale membreior pot îi efectuate, Insă se 
pierde controlul voluntar ai miscârilor discrete ale 
segmentelor clistale ale membrelor, în special controlul 
misecirilar mmăintior și devetelor. Aceasta inseamnă că este 
posibilă contracția muschilor mâinilor si degetelur, dat 
dispare capacitatea de a controla snișcările fine. Aceste 
servații au condus ia conchuzia că aria piramidzlă este 
esențială pentru initierea valuntară a mișcărilor fine, in 
special ale mâinilor și degetelor de la mâlnl. 

Spasticitatea musculară cauzată de leziuni tare 
atactează arii intinse adiacente cortexului motor. Cortexul 
matur [primar exercită în mod normal un elect tonic 
stimulator continuu asupra matoneuranilor spinal; când 
acest efect stimulator este aholit, se instalează hipatonia 
Majoritatea leziunilor cortexului motor, In special cele 
produse de un accidert vascutar cerebral, nu implică numal 
cortexul motor primar ci şi arii cerebrale adiacente, cum 
sun ganplierii bazali, În aceste cazuri, spusele rrusciulare 
se produc aproape invariabil la nivelul mușchilor atectaţi 
din jurnătatea opusă a corpului (deoarece câile metorii 
tleciiseară). Acest spasm este cauzat în principal de lezarea 


Lui 


câllor accesarii din regiunile non-pirarudali le cortexului 
roti, Aceste câi inhibă în mod normal nucleil motori 
vesuibulari și retizulari din trunchiul cerebral. Cand 


Nuclei reticulari pontini 


Nuclei vestibulari 


Nuclei reticulari bulbari 


Figura 56-7. Localizarea la nivelul trunchiului cerebral a nucleilor 
reticulari și vestibulari. 


inhibarea 
dezinhibiri 
spastic excesiv la nivelul muschilor afectați. după cum va fi 
discutat ulterior în acest capitol Această spaslicitate apare 
de ubiezi după producerea unul accident vascular cerebral. 


cestor nucle| dispare (altfel spus, se pruduce 
2), ei devin spontan autivi și generesză un tout 


ROLUL TRUNCHIULUI CEREBRAL ÎN 
CONTROLUL FUNCȚIILOR MOTORII 


Trunchiul cerebral este alcătuit din buib, punte şi mezencefal. 
Reprezintă o extensie a măduvei spinării în cutia craniană, 
deoarece conține nuclei motori și senzitivi care îndeplinesc 
funcții motorii și senzoriale pentru regiunile feţei și capului 
în același mod în care măduva spinării exercită aceste funcții 
pentru restul corpului. Dintr-un alt punct de vedere însă 
trunchiul cerebral este autonom, deoarece asigură 
numeroase funcții speciale de control, și anume: 

1. Controlul respirației 

2. Controlul sistemului cardiovascular 

3. Controlul parţial al funcţiilor gastrointestinale 

4. Controlul multor mișcări stereotipe ale corpului 

5. Controlul echilibrului 

6. Controlul mișcărilor globilor oculari 

Nu în ultimul rând, trunchiul cerebral servește drept 
stație pentru „semnalele de comandă” provenite de la centrii 
neurali superiori. În secțiunile următoare va fi discutat rolul 
trunchiului cerebral în controlul mișcării întregului corp şi în 
controlul echilibrului. În exercitarea acestui control, nucleii 
reticulari şi nucleii vestibulari dețin un rol important. 
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corpul fiind susținut fără a fi necesare impulsuri de la niveluri 


Nucleii reticulari bulbari 
transmit impulsuri inhibitorii spre aceiași motoneuroni 
anteriori antigravitaționali pe o cale diferită numită tractul 
reticulospina! bulbar, localizat în coloana laterală a măduvei 
spinării și ilustrat în Figura 56-8. Nucleii reticulari bulbari 
primesc aferenţe colaterale de la (1) tractul! corticospinal, (2) 
tractul rubrospinal și (3) alte căi motorii. Acestea activează 
în mod normal sistemul inhibitor reticular bulbar, care 
contracarează impulsurile excitatorii de la nivelul sistemului 
reticular pontin, astfel încât în condiţii normale mușchii 
corpului nu sunt foarte tensionați. 


reticular bulbar. 
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cerebrale superioare. 
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Figura 56-8. Traciurile vestibulospinal și reticulospinal, care coboară 
la nivelul măduvei spinării pentru a stimula (liniile continue) sau 
pentru a inhiba (Hinijle întrerupte) neuronii motori anteriori care 
controlează rnușchii axiali ai corpului. 


SUSȚINEREA ANTIGRAVITAȚIONALĂ A 
CORPULUI — ROLURILE NUCLEILOR 
RETICULARI ȘI ALE NUCLEILOR 
VESTIBULARI 


Figura 56-7 ilustrează localizările nucleilor reticulari și 
vestibulari în trunchiul cerebral. 


Antagonismul excitație-inhibiţie între 
nucleii reticulari pontini și nucleii 
reticulari bulbari 


Nucleii reticulari sunt împărțiți în două grupuri principale: 
(1) nuclei reticulari pontini, localizați ușor posterior şi lateral 
în punte, dar cu extindere și în mezencefal și 
(2) nuclei reticulari bulbari, dispuşi pe toată lungimea 
bulbului, localizați ventral și medial în apropierea liniei 
mediane. Aceste două seturi de nuclei au acțiune 
antagonistă, nucleii pontini stimulând mușchii cu rol 
antigravitaţional, iar nucleii bulbari determinând relaxarea 
acestor mușchi. 


Sistemul reticular pontin. Nucleii reticulari poniini 
transmii impulsuri excitatorii descendent [a nivelul măduvei 
prin tractul reticulospinal pontin din coloana anterioară a 
măduvei, după cum este ilustrat în Figura 56-8. Fibrele 
acestei căi fac sinapsă cu motoneuronii mediali anteriori 
care stimulează musculatura axială a corpului, ce asigură 
susținerea antigravitațională a corpului - adică mușchii 
coloanei vertebrale și mușchii extensori ai membrelor. 
Nucleii reiiculari pontini prezintă un grad înalt de 
excitabilitate naturală. Mai mult, ei primesc impulsuri 
excitatorii puternice de la nucleii vestibulari, precum şi de 
la nuclei profunzi din cerebel. Din acest motiv, atunci când 
sistemul excitator reticular pontin nu este antagonizat de 
sistemul reticular bulbar, se produce stimularea intensă 
generalizată a musculaturii antigravitaționale, ceea ce 
permite animalelor patrupede să stea în poziţie ridicată, 
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Uneori, impulsurile provenite din regiunile cerebrale 
superioare pot produce „dezinhibiţia” sistemului bulbar 
atunci când creierul stimulează sistemul pontin pentru a 
induce ortostatismul. Alteori, excitarea sistemului reticular 
bulbar poate inhiba musculatura antigravitațională din 
anumite regiuni ale corpului, pentru a permite acesteia să 
efectueze activități motorii speciale. Nucleii reticulari 
excitatori și inhibitori formează un sistem controlat de 
impulsurile motorii din cortexul cerebral și din alte regiuni 
pentru a asigura contracțiile musculare de fond necesare 
susținerii antigravitaţionale a corpului și pentru inhibiția 
grupurilor adecvate de mușchi astfel încât alte funcții să 
poată fi efectuate. 


Rolui nucieilor vestibulari în stimularea 
musculaturii antigravitaționale 


Toţi nucleii vestibulari, prezentaţi în Figura 56-7, 
funcţionează în asociere cu nucleii reticulari pontini pentru 
a controla activitatea mușchilor antigravitaționali. Nucleii 
vestibulari transmit impulsuri excitatorii puternice spre 
mușchii antigravitaționali pe calea tracturilor vestibulospinale 
lateral şi medial din coloanele anterioare ale măduvei 
spinării, după cum este ilustrat în Figura 56-8. În lipsa 
acestei susțineri din pariea nucleilor vestibulari, sistemul 
reticular pontin ar pierde o mare parte din efectul excitator 
al musculaturii axiale antigravitaționale. 

Rolul specific al nucleilor vestibulari este însă reprezentat 
de controlul setectiv al impulsurilor excitatorii transmise 
către mușchii  antigravitaţionali, pentru menţinerea 
echilibrului cz râspuns ia semnalele provenite de la aparatul 
vestibular. Acest aspect va fi detaliat ulterior în acest capitol. 


Animalui decerebrat manifestă rigiditate spastică. La 
animal, secţionarea trunchiului cerebral inferior de regiunea 
mijlocie a mezencefalului, cu menţinerea intactă a sistemelor 
reticulare pontin şi bulbar, precum şi a sistemului vestibular, 
conduce la instalarea rigidității prin decerebrare. Această 
rigiditate nu se manifestă la nivelul tuturor mușchilor 
corpului, fiind prezentă numai în mușchii antigravitaţionali 
- mușchii gâtului și trunchiului și mușchii extensori ai 
membrelor inferioare. 

Rigiditatea prin decerebrare este cauzată de întreruperea 
aferențelor excitatorii ale nucleilor reticulari buibari, 
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Figura 56-9. Labirintul membranos și organizarea crestei ampulare 
și a maculei. 


provenite de la nivelul cortexului cerebral, nucleilor roşii şi 
ganglionilor bazali. În absența acestor aferențe, sistemul 
inhibitor reticular bulbar devine nefuncțional; se produce 
supraactivarea totală a sistemului reticular excitator pontin, 
cu instalarea consecutivă a rigidității. Se va vedea ulterior că 
în alte afecțiuni neuro-motorii există alte cauze ale rigidității, 
reprezentate în special de leziunile ganglionilor bazali. 


SEMZAŢIILE VE ILAE gi 
MENȚINEREA ECHILIBRULUI 


APARATUL VESTIBULAR 


Aparatul vestibular, ilustrat în Figura 56-9, este organul 
senzorial pentru detectarea senzaţiilor de echilibru. Este 
reprezentat de un sistem de canale osoase și cavități 
membranoase localizat în porțiunea pietroasă a osului 
temporal, fiind denumit /abirint osos. În labirintul osos se 
află o serie de canale și cavități membranoase care formează 
” labirintul  membranos. Labirintul  membranos este 
componenta funcțională a aparatului vestibular. . 
Partea superioară a Figurii 56-9 ilustrează labirintul 
membranos. Acesta este alcătuit din coblee (ductul cohlear); 
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Figura 56-19. O celulă ciliată a sisternului vestibular și sinapsele 
realizate de aceasta cu nervul vestibular. 


trei canale semicirculare; şi două cavități membranoase 


- mari, utricula şi sacul. Cohleea este principalul organ 


senzorial pentru auz (a se vedea Capitolul 53), iar rolul său 
în menţinerea echilibrului este nesemnificativ. Canalele 
semicirculare, utricula şi sacula reprezintă însă componente 
ale mecanismului de menţinere a echilibrului. 


„Maculele” - organele receptoare senzoriale ale 
utriculei și saculei pentru detectarea poziției capului 
în raport cu câmpul gravitațional. Pe suprafaţa internă 
a utriculei și a saculei se află o mică arie senzorială cu 
diametrul uşor mai mare de 2 milimetri denumită maculă 
(reprezentată grafic în partea superioară: a Figurii 56-39). 
Macula utriculei este dispusă în planul orizontal al suprafeței 
inferioare a utriculei şi joacă un rol important în determinarea 
orientării capului când acesta este în poziţie verticală. În 
schimb, macula saculei este localizată în plan vertical şi 
semnalează orientarea capului atunci când persoana se află 
în poziție orizontață. 

Fiecare maculă este acoperită de o membrană gelatinoasă 
(membrana otolitică) în care se găsesc numeroase cristale 
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Partea XI 


mici de carbonat de calciu, denumite otoconii. La nivelul 
maculei există mii de celule cifiate (păroase), una dintre 
acestea fiind ilustrată în Figura 56-10; celulele ciliate 
proiectează cili în membrana gelatinoasă supraiacentă. 
Bazele și fețele laterale ale celulelor păroase fac sinapsă cu 
terminaţiile senzoriale ale ervulzi vestibular. 

Otoconiile calcificate au o greutate specifică de două-trei 
ori mai mare decât greutatea specifică a lichidului și 
țesuturilor înconjurătoare. Greutatea otoconiilor îndoaie 
cilii în sensul forţei gravitaționale. 


Sensibilitatea direcțională a celuletor ciliate - kinocilul. 
Fiecare celulă ciliată are între 50 și 70 cili de dimensiuni 
reduse denumiți stereocili, precum şi un cil voluminos mai 
lung, denumit Kinocil, după cum este ilustrat în Figura 
56-10. Kinocilul este întotdeauna localizat lateral, de o parte 
a celulei, iar stereocilii devin progresiv mai scurți spre partea 
opusă a celulei. Mici conexiuni filamentoase, aproape 
invizibile inclusiv la microscopul electronic, leagă vârful 
fiecărui stereocil de următorul stereocil mai lung, iar în final 
de kinocil. 

Datorită acestor conexiuni, atunci când stereocilii și 
kinocilul se îndoaie în direcția kinocilului, conexiunile 
filamentoase tracționează stereocilii secvențial, deplasându-i 
la distanță de corpul celular. Acest eveniment determină 
deschiderea mai multor sute de canale ionice în membrana 
celulară neuronală din jurul bazelor stereocililor, aceste canale 
fiind capabile să conducă mari cantităţi de ioni pozitivi. În 
consecinţă, ionii pozitivi difuzează în celulă din lichidul 
endolimfatic înconjurător, producând  depolarizarea 
membranei celulei receptor. În schimb, îndoirea stereocililor 
în sensul opus (în direcție opusă kinocilului) reduce tensiunea 
din conexiunile filamentoase; în această situație canalele ionice 
se închid și are loc hiperpolarizarea receptorului. 

În condiții normale de repaus, fibrele nervoase cu originea 
la nivelul celulelor ciliate transmit continuu impulsuri 
nervoase cu o rată de aproximativ 100 pe secundă. Când 
stereocilii sunt îndoiți în direcția kinocilului, transmiterea 
impulsurilor crește, adeseori până la mai multe sute pe 
secundă; în schimb, îndoirea cililor în direcţia opusă 
kinocilului reduce frecvenţa impulsurilor, până la încetarea 
completă a acestora. În consecință, pe măsură ce orientarea 
capului în spațiu se modifică, iar greutatea otoconiilor 
îndoaie cilii, sunt transmise semnale corespunzătoare spre 
creier pentru controlul echilibrului. 

În fiecare maculă, fiecare celulă ciliată este orientată 
într-o direcţie diferită, astfel încât unele dintre celulele 
ciliaie sunt stimulate când capul se înclină anterior, altele 
când se înclină posterior, altele când se înclină într-o parte 
şi așa mai departe. Astfel, fiecare orientare a capului în 
câmpul gravitațional generează un tipar diferit de stimulare 
la nivelul fibrelor nervoase maculare. Acest „tipar” informează 
cortexul asupra orientării capului în spațiu. 


Ductele semicirculare. Cele trei ducte semicirculare din 
fiecare aparat vestibular, cunoscute sunt denumirea de 
ducte semicirculare anterioare, posterioare și laterale 
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Figura 55-11. Mișcările efectuate de cupulă și de cilii inclavați la 
nivelul acesteia, la debutul mişcării de rotaţie. 


(orizontale), sunt dispuse asitel încât formează între ele 
unghiuri drepte, fiecare duct corespunzând unuia dintre 
cele trei planuri ale spațiului. Când capul este înclinat către 
anterior cu aproximativ 30 de grade, ductele semicirculare 
laterale sunt aproape orizontale relativ !a suprafața 
pământului; ductele anterioare se găsesc în planuri verticale 
care se proiectează axiterior la 45 de grade în exterior, în 
timp ce ductele posterioare se găsesc în planuri verticale 
care se proiectează posterior și la 45 de grade în exterior. 

Fiecare duct semicircular prezintă o dilatație la una dintre 
extremitățile sale, denumită ampulă, iar ductele şi ampula 
sunt pline cu un lichid denumit endolimfă. Curgerea acestui 
lichid prin fiecare duct şi prin ampula corespunzătoare 
stimulează organul senzorial ampular în modul următor: în 
Figura 56-11 se observă că fiecare ampulă prezintă o mică 
îngroșare denumită crista ampullaris (creasta ampulară). 
Deasupra crestei ampulare se află o masă gelatinoasă laxă, 
denumită cupulă. Când capul începe să se rotească în orice 
direcție, inerția endolimfei din unul sau mai multe ducte 
semicirculare face ca aceasta să rămână staționară, în timp 
ce ductul semicircular se rotește odată cu capul. Aceasta 
determină curgerea endolimfei din duct prin ampulă, cu 
îndoirea cupulei într-un sens, după cum este ilustrat prin 
poziţia cupulei colorate din Figura 56-11. Rotaţia capului în 
direcție opusă determină îndoirea cupulei în celălalt sens. 

La nivelul cupulei se proiectează sute de cili ai celulelor 
ciliate localizate în creasta ampulară. Toţi kinocilii acestor 
celule ciliate sunt orientaţi în aceeaşi direcţie la nivelul 
cupulei, iar îndoirea cupulei în acea direcție determină 
depolarizarea celulelor ciliate, în timp ce îndoirea în direcție 
opusă determină hiperpolarizare. De la celulele ciliate, 
impulsurile sunt trimise prin nervul vestibular pentru a 
informa sistemul nervos central asupra schimbării sensului 
de rotaţie a capului şi asupra vitezei de mișcare în cele trei 
planuri ale spaţiului. 


Capitolul 56 


ROLUL UTRICULEI ȘI SACULEI ÎN 
MENȚINEREA. ECHILIBRULUI STATIC 


Orientarea în direcţii diferite a celulelor ciliate din maculele 
utriculelor și saculelor este deosebit de importantă, deoarece 
în funcţie de poziţiile capului sunt stimulate diferite celule 
ciliate. Aceste „tipare” de stimulare ale diferitelor celule ciliate 
informează cortexul asupra poziției capului relativ la forța 
gravitațională. Sistemele vestibular, cerebelos și reticular 
pentru controlul motor activează musculatura posturală 
implicată în menţinerea echilibrului. 

Acest sistem format din utriculă şi saculă funcționează 
extrem de eficient pentru menţinerea echilibrului atunci 
când capul se află în poziţie aproape verticală. Astfel, o 
persoană poate percepe chiar și un dezechilibru de jumătate 
de grad când corpul deviază de la poziția verticală. 


Maculele utriculei și sacuiei detectează accelerația 
liniară. Când corpul este proiectat brusc în faţă - deci când 
accelerează - otoconiile, care au o inerție mai mare decât 
lichidul înconjurător, se deplasează retrograd și îndoaie cilii 
celulelor ciliate, iar informaţiile privitoare la dezechilibru 
sunt trimise spre centrii nervoși, astfel încât individul are 
senzaţia de cădere pe spate. Acest fapt determină automat 
individul să se aplece în față până când deplasarea 
anterogradă a otoconiilor echilibrează complet tendința 
acestora de a se deplasa retrograd datorită accelerației. În 
acel moment, sistemul nervos percepe o stare de echilibru 
adecvat şi încetează să mai comande aplecarea corpului 
spre anterior. Astfel, maculele acţionează pentru menţinerea 
echilibrului în timpul accelerației liniare în aceeași manieră 
în care acționează pentru menţinerea echilibrului static. 

Maculele 1 au rol în detectarea vitezei liniare. La 
începutul alergării, individul trebuie să se aplece mult spre 
anterior pentru a nu cădea pe spate din cauza accelerației 
iniţiale, însă în cazul în care ar alerga în vid nu ar mai fi nevoit 
să se aplece în față din momentul în care atinge viteza dorită 
de alergare. În condiții atmosferice, datorită rezistenţei 
opusă de aer la înaintare, alergătorii se înclină spre anterior 
pentru a-și menţine echilibrul; în acest caz, aplecarea 
corpului nu este indusă de macule, ci de presiunea aerului 
care acționează asupra terminaţiilor cutanate senzoriale 
pentru presiune, care iniţiază ajustările corespunzătoare ale 
echilibrului pentru prevenirea căderii. 


DUCTELE SEMICIRCULARE DETECTEAZĂ 
ROTAȚIA CAPULUI! 


Când capul începe o mișcare de rotaţie în orice direcţie 
(mișcare denumită accelerație unghiulară), endolimfa din 
ductele semicirculare rămâne staţionară datorită inerției, în 
timp ce ductele semicirculare se rotesc. Aceasta determină 
curgerea relativă a endolimfei prin ducte, în sens opus 
” sensului de rotație al capului. 
Figura 56-12 ilustrează descărcarea unui impuls tipic de 
la o singură celulă ciliată din creasta ampulară când un 
animal se rotește timp de 40 secunde, demonstrând că 
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Figura 55-12. Răspunsul unei celule cițiate când un canal semicircular 


este stimulat iniţial la debutul rotației capului, iar apoi la oprirea 
mișcării de rotație. 


(1) inclusiv în cazul în care cupula se află în poziție de repaus, 
celula ciliată generează o descărcare tonică de aproximativ 
100 de impulsuri pe secundă; (2) când animalul începe 
mişcarea de rotaţie, cilii sunt deviaţi, iar rata descărcării 
creşte considerabil; și (3) pe măsură ce mișcarea de rotaţie 
continuă, descărcarea marcată a celulei ciliate revine treptat 
la nivelul de repaus pe parcursul următoarelor câteva 
secunde. 

Adapiarea receptorului se datorează faptului că în 
primele câteva secunde ale rotației rezistența la curgerea 
lichidului prin ductele semicirculare și pe suprafața cupulei 
deviate determină rotirea endolimfei la fel de rapid ca și 
canalul semicircular; după alte 5-20 de secunde, cupula 
revine lent la poziţia de repaus din mijlocul ampulei datorită 
reculului său elastic. 

Când rotația încetează brusc, se produce un efect total 
opus: endolimfa continuă să se rotească, în timp ce ductul 
semicircular își încetează rotația. De data aceasta, cupula 
este deviată în sens opus, astfel încât descărcarea celulelor 
ciliate încetează complet. După alte câteva secunde, 
endolimifa îşi încetează mișcarea, iar cupula revine treptat la 
poziția de repaus, permițând astfel descărcării celulelor 
ciliate să revină la nivelul tonic normal, după cum este 
ilustrat în partea dreaptă a Figurii 56-12. Astfel, ductul 
semicircular transmite un semnal cu o anumită polaritate 
când capul începe o mișcare de rotaţie și un semnal cu 
polaritate opusă când mișcarea de rotație încetează. 


Ductele semicirculare au rol „predictiv” necesar 
pentru menţinerea echilibrului, Deoarece ductele 
semicirculare nu detectează direcţia dezechilibrului corpului 
(spre anterior, lateral sau posterior), se poate pune 
întrebarea: Care este funcția ductelor semicirculare în 
menţinerea echilibrului? Acestea detectează numai debutul 
sau oprirea mișcării de rotație a capului, într-o direcție sau 
alta. Așadar, ductele semicirculare nu au rolul de a menţine 
echilibrul static sau echilibrul dinamic în timpul mișcărilor 
direcționale sau de rotație constante. Cu toate acestea, 
pierderea funcţiei  ductelor semicirculare determină 
dezechilibru în timpul efectuării mișcărilor rapide și complexe 
ale corpului. 
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Partea XI Sistemul nervos: C. Neurofizialogie moatorie și integrativă 


Funcţia ductelor semicirculare poate fi explicată prin 
următorul exemplu: în cazul în care o persoană aleargă rapid 
și dintr-o dată începe să vireze, aceasta își va pierde echilibrul 
după o fracțiune de secundă în cazul în care nu sunt realizate 
în avans corecţiile adecvate. Însă maculele utriculei și saculei 
nu pot detecta dezechilibrul decât după producerea acestuia. 
Totuși, ductele semicirculare detectează schimbarea de 
direcţie, iar această informaţie ajunge la sistemul nervos 
central semnalând faptul că persoana își va pierde echilibrul 
în următoarele fracțiuni de secundă în cazul în care nu este 
realizată o corecție anticipată. 

Cu alte cuvinte, sistemul ductelor semicirculare prezice 
apariţia dezechilibrului și astfel determină centrii echilibrului 
să realizeze anticipat și preventiv ajustările necesare. Ca 
urmare a acestei corecții, starea de echilibru este menţinută. 

Îndepărtarea lobilor flocculonodulari ai cerebelului 
împiedică detectarea normală a semnalelor provenite de la 
ductele semicirculare, însă are un efect mai puţin marcat 
asupra detectării semnalelor maculare. Cerebelul servește 
ca organ de „anticipare” pentru mișcările cele mai rapide ale 
corpului, precum și pentru cele care au legătură cu echilibrul. 
Aceste funcții diferite ale cerebelului sunt discutate în 
Capitolul 57. 


Mecanisme vestibulare pentru stabilizarea fixării 
privirii 

|n situaţia în care o persoană işi modifică rapid direcția de 
mişcare sau când îşi inclină numai capul spre literal, Inainte 
sau Inapul, menținerea unei imagini stabile pe retină ar fn 
imposibilă In ahsența unul mecanism automat de contral 
pentru stabilizarea direcției în care privesc ochii. Mai mult, 
detectarea imaginii nu ar h posibilă dacă privirea nu ar 
rămâne „fixată asupra fecărul abisct suficient de mult 
pentru ca Imaginea percepută să he clară. Din fericire, de 
Recare dată când capul este rotit brusc, semnalele de la 
ductele semicirculare determină rotirea compersatorie a 
alobilor ocular în sensul opus rotație capului. Acest fapt 
ze datorează reltexelor care asigură transmiterea 
impulsurilor prin nucleii vestibulari şi prin fașciculrl 
longitudinal medial spre nuclei cculomatari. Aceste reflexe 
sunt descrisa In Capitalul 52 


Alţi factori care influențează echilibrul 


Prapriaceptari! de la nivelul regiunii cervicale. Aparatul 
vestibular detectează mimi! orientarea și mişcarea rapidul 
Din acest mativ, este esențial ca centrii nervoși să primească 
informații adecvate şi despre orientarea capului relativ la 
restul corpului. Aceste infirmaţii sunt transmise de la 
propriocepturii din regiunea cervicală şi din restul corpului 
atât pe cale directă |n nucleii vestibulari și reticullari din 
trunchiul cerebrai, cât şi pe cale indizecr prin intermediul 
cerebehului. 

lrintre cele mai importante informaţii proprioceprive 
necesare pentru menținerea echitibrulul sunt cele transmise 
de la receptorii articulări din regiunea cervicală. Când 
capii este înclinat într-o parte prin innirea gâtului, 
iinpulsuri de la proprioceptorii zonei cervicale împiedică 
semnalele cu originea în aparatul vastitular să inducă 
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persoane! senzaţia de dezechilibru, Acest efect este 
consecința semnalelor transmise de praprinceptori, care 
contrararează semnalele transmise de la aparatul vesirbular 
Însă ul corpse închină într-o directie, impulsurile 
dle la aparatul veztibular pr sint coniracărate 
de la proprivceptorii regiuni cervicale, În acest caz, 
persoana percepe o madilicare a stării de echilibru u 
intregului corp. 

Informații proprioreptive și axtarocaptiva de la alte 
regiuni ale corpului. Informaţii pruprioeeprive de la alte 
părți aie corpului în afara regiunii cervacale sunt de 
asernenea importante pentru menținerea echilibrului, De 
exemplu, senzațiile de presune de la nivelul plantelor 
informează persoana (1) dacă greutatea este distribullă egal 
la nivelul celor dani membre inferioare şi (2) dacă greutatea 
este repartizată câtre anterior sau câtre poaterior la nivelul 
suprafeţei de sprijin a membrelor interinare 

Informațiile externeeptive sunt deosebit de utile pentru 
menținerea echilibrului atunci cârul parsoana aleargă. 
Presiunea exercitată de aer la nivelul supraleței anterioare 
a corpului semnalează prezența unal furțe care se opune 
corpului pe u direcție difentă de cea a torței prawitaționale, 
in consecință, persoana se apleacă spre anterior pentitl a 
rontracara etectul aceste! forţe suplimentare 

Importanța informaţiilor vizuale pentru menţinarea 
echilibrului. Chiar in cazul disrrugeri! aparatului veşilhular 
şi al pierdasii majorității Informațiilur propriaceptive de la 
restul corpului, mecanismele vizuale pol acționa cu 
eficiență rezonabilă pentru menţinerea «chilibruluu 
Inclusiv o miscare ușoară îiniară sau de rotație a corpului 
deplasează instantaneu imaginea de pe retină, iar această 
informaţie este transmisă centrilor echilibrului. La 
persoanele cu distrugere bilaterală a aparatului vestibutar, 
echilibrul este aproape normal atât timp câr ocj 
deschişi și toate mişcârile sunt efectuate lent. Însă echilibrul 
dispare imediat in cazul nuscărilor rapide sau al inchuderu 
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Figura 56-13. Conexiunile realizate de nervii vestibulari la nivelul 
nucieilor vesiibulari (aria ovală roz de dimensiuni mari) cu alte arii ale 
sistenului nervos central. 
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Figura 56-13 |lu neziuntile vombenrefalului cu 
nerrul vestibular, Majoritatea librelur rervilar vestibuiari 
se termină În trunchiul cerebral la nivelul ruzteitor 
vestibhuiiri, care sunt localizați la joncțiunea Intre bul și 
punte Unele libre ajung direc! la nucleii reticulari ai 
trunchiului cerebral, fără a tace sinapsă, precum și la nucleii 
cerebelaz fastigial, uvular și m |abului Aoecnlonadular 
Fihrele care se termină în nucleu vestibulari al trunchiului 
cerebral fac sinapsă cu neuroni de ordinul dai care trimit Bibliografie 
axon câtre cerebel, tracturile vestibulospittale, fasciculul 
|arigătuclina! rriecltal şi alte zane din trunchiul cerebral, în 


strează 


termină flexia termbrelear 
cu tendința de a adepta poziția șezăndă. În 
consecință, eșta avideni că multe dintre funcțiile notorii 
stereotipe ale fiinţel umane sunt integrate la nivelul 
trunchiul cerebral 
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mișcarea reâiniior către gură peritru a-şi suge degerele. In 


Anerrerțalia este u boală congenitală rară caracterizată prin 
absența structurilor cerebrale superior de zeziur 
mezenectalică. Linii nou-născuți cu anencelalie au fost 
menţinuţi în viaţă mai multe luni. Ei sunt capabili să 
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CAPITOLUL 57 


Contribuţia cerebelului și a ganglionilor 
bazali la controlul general al funcţiei motorii 


Alături de ariile cortexului cerebral care stimulează contracția De la ariile cerebrale pentru controlul motilității sosesc 
musculară, alte două structuri cerebrale sunt de asemenea continuu la nivelul cerebelului informații actualizate despre 
esențiale pentru desfășurarea normală a funcțiilor motorii. succesiunea dorită a contracţiilor musculare; de asemenea, 


Acestea sunt cerebelui și ganglionii bazali. Niciuna dintre cerebelul recepționează în permanenţă informaţii senzoriale 
aceste structuri nu poate controla funcțiile motorii în mod cu privire la modificările secvențiale ale statusului fiecărei 
independent. În schimb, acestea funcționează întotdeauna în părți a corpului - poziţie, rată de mișcare, influenţe externe 


asociere cu alte sisteme pentru controlul motor. şi aşa mai departe. Cerebelul compară mișcările propriu-zise 
Cerebelul are roluri majore în sincronizarea activităţilor descrise de informaţiile senzoriale periferice iransmise prin 
motorii şi în trecerea rapidă și fluentă de la a mișcare la alta. mecanism de feedback, cu mișcările comandate de sistemul 


Contribuie de asemenea la controlul intensității contracției pentru controlul motilităţii. Dacă există diferențe, sunt 
musculare când sarcina musculară se modifică, precum și la transmise instantaneu impulsuri subconștiente de corecție 
controlul interacțiunii dintre grupele de mușchi agonişti și spre sistemul motor, pentru a crește sau diminua nivelurile 
antagoniști. de aciivare corespunzătoare anumitor mușchi. 

Ganglionii bazali sunt implicați în planificarea și controlul În timpul execuţiei mișcării curente, cerebelul îndeplineşte 
tiparelor motorii complexe, controlând intensităţile relative de asemenea un rol adjuvant al cortexului cerebral în 
ale mișcărilor, direcţiile de mișcare și executarea actelor planificarea următoarei mișcări din secvenţă cu o fracțiune 
motorii complexe, succesive și paralele, necesare pentru de secundă în avans, astfel încât tranziţia între mișcările 
îndeplinirea unor sarcini motorii specifice complicate. În succesive să se realizeze în mod fluent. În plus, la nivelul 
acest capitol sunt abordate mecanismele elementare ale cerebelului se desfășoară un proces de învățare - adică, în 
funcţionării cerebelului și ganglionilor bazali, precum. şi cazul în care o mișcare nu se realizează exact cum a fost 
mecanismele cerebrale generale cu rol în coordonarea intenţionat, cerebelul determină ulterior execuția unei mișcări 


complexă a întregii activități motorii. mai puternice sau mai slabe. În acest scop, nivelul excitabilității 
anumitor neuroni cerebeloși se modifică, astfel încât între 

CEREBELUL ȘI FUNCȚIILE MOTORII ALE contracţiile musculare ulterioare şi mișcările intenționate să 

ACESTUIA existe o corespondenţă mai bună. 

Cerebelul, ilustrat în Figurile 57-1 și 57-2, a fost considerat Anatomia funcțională a cerebelului 

mult timp o regiune cerebrală silențioasă, în principal datorită Din punct de vedere anatonuc, tlouă fisuri profunde impart 

faptului că stimularea sa electrică nu generează nicio senzație cerebelul în trei lobi, după cum;se observă în Figurile B7-1 

conştientă, și numai rareori determină producerea unei şi 57-2: (1) lobul antertar, (2) lobul pastertor și (3) Mobil 


mișcări. Însă, distrugerea cerebelului determină anomalii fioceulonedeular. Din punct de vedere filogenetir, Iotul 

majore ale mișcărilor corpului. Cerebelul deține un rol foarte Hocculonorular este cea mal veche dintre regiunile 

R - Ă PR E IASI hu s-a di e sf 

important în desfășurarea activităților motorii rapide, precum bejului; 2-a dezingltat finţitetriă (ȘI funețianeaza ul 

dlerpatul, dactilografiatul, cântatul la pian şi chiar vorbitul asaciere) cu sistemul vestibular, având ral in cantrolul 
lt ţi ” Lat ş ză cum a fast discutat in Capitolul 56. 


Distrugerea acestei arii cerebrale determină pierderea aproape 
totală a coordonării acestor activități, deși nu se produc 
paralizii musculare. 

De ce este însă cerebelul atât de importani, în pofida 


iunile funcţienala longitudinale aie lobilor 
anteriori posteriori. Din punct de vedere bun sal, 

lu organizat de-a lungul tuclinnle și ni 
e abservă în Figura 57-2, în care e 


axei lung 


ar, după cum s 


faptului că nu poate declanșa în mod direct contracții vedere posterioară a cerebelului uman după 
musculare? Explicaţia rezidă în faptul că cerebelul contribuie rotirea descendentă a extremităţi caudale a cerebelului 
la stabilirea succesiunii actelor motorii și monitorizează posterior, astfel încât aceasta devine vizibilă Pe linin 
execuţia lor, realizând ajustările necesare, astfel încât acestea mediană se observă o an înuustă artă peror 


delimitată de restul cerebelulu: 
nivelul acestei arii suni luca 


să fie conforme cu impulsurile motorii transmise de către ant 


cortexul motor cerebral și de către alte arii cerebrale. 
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Lobul anterior 


Labul posterior 


iobul 
flocculenadular 


Figura 57-1. Lobii cerebelului — vedere laterală. 
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Figura 57-2. Componentele funcționale ale cerebelului - vedere 
postero-inferioară - după deplasarea în iaieral a porțiunii caudale a 


cerebelului pentru a obține o suprafață plană. 


cerehaloase pentru contrajul mișcărilor realizate de 
miuseulaticra axială, a gâtului, a umerilor 3i a soldurilar 

Tin lecare parte a vermisului există o arnrsfeni cereheinasii 
mare și proeminentă, divizată într-o zană intermediară și o 
zohd laternid, Zona intermediară a emisferei cerebeloase 
controlează tontracțiile mușchilor segmentelor distale ale 
membrelor superioare și inlerinare, în special ale mâinilor și 
degetelor de la mâini precum și a picioarelor şi degetelor de 
la picioive. Zona laterală a emisferei cerebeloase detine 
funcţi! generale, ind implicată In planificarea de ansamblu 
a secvenţel actelor maturi, în asociere cu cârtexul cerebral. 
În cazul afectării zonei laterale, sunt abulite sincronizarea și 
derularea secvențială a majorități actmităhlor motorii 
discrete, care dexin necoordomate, după cum se va discuta 
pe larg ulterior 

Reprezentarea topografică a corpului la nivelul 
vermisului și a zonelor intermediare. La nwetul vermisului 
şi al zonelor intermediare ale cerebelului axistă reprezentări 
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Figura 57-3. Ariile de proiecție somatosenzorială de la nivelul 
cortexului cerebelos. 


topografice ale diferitelor părți ale corpului, ta fel ca și în 
cazul cortexului senzorial, cortexului motns, ganglionilor 
bazali, nucleilor soşii şi formaţiunii reticulate. Figura 57-3 
Mushrează două aștlel de reprezantări. Se observa că 
regiunile aziale ale corpului suni reprezentate În zonă 
vermisului, în timp ce membrele şi regiunea feței sunt 
reprezentate în zorile intermediare, Aceste arli primesc 
impulsuri nervoase aferente de la regiunile respective ale 
corpului, precum şi de: la ariile topografice motorii 
corespondente din cartexul cerebral și din trunchiul 
cerebral. De la acest mivet, sunt transmise retrogracd 
impulsuri nervoase maturi spre aceleași regiuni! topogratice 
corespondente din cortexul motor cerebral, precum şi spre 
ariile topografice din nucleul roșu și din formațiunea 
reticulată a trunchiului cerebral. 

Trebuie remarcat faptul că la nivelul regiunilor laterale 
întinse ale ermisterelor cerebeloaze Hu există reprezehlări 
topograhce ale corpului. Aceste aril primesc impulsuri 
aferente aproape exclusiv de la cartexul cerehrul, In special 
de la artile premataorii ale cortexului frontaț și de la aria 
soratosenzarială i alte arii senzoriale de asociație ale 
cortexului parieta!. Se presupune că aceste conexiuni cu 
cortexul cerebral conferă regiunilor laterale ale emisterelor 
cerebetoase roluri importante în planihicarea și coordonarea 
activităților musculare secvențiale rapide, executate 
succesiv In decurs dle câteva fracțiuni de sectunilă. 


Circuitele neuronale ale cerebelului 


La inta umană, cortexul cerebelos are o supralață 
piicaturată întinsă, cu lățimea de aproximativ 17 ca şi 
lungimea de aproximativ 120 cr, cu pliuri dispuse 
tranşvereal, după cum se observă in Figurile 57-2 şi 57-3, 
Fiecare pliu este denumit folium [folie], Nucleii cerehelași 
profunzi sunt incalizați sub supratața plicaturată a 
rortexului cerebelaz 


Caile aferente ale cerebelului 


Caile aferente cu originez la nivelul altor arii cerebrale, 
Căile aferente principale ale cerebetului sunt prezentate în 
Figura 37-4 Una dintre cele ma importante căi aferente 
este calsa cortice-ponto-cerebeloasă, care are priginen ln 
nivelul cortexului mater și al cortexului preiniator cerebral. 
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Tractul spinocerebelos dorsal 


Figura 57-4. Principalele iracturi aferente ale cerebelului. 


precum și la nivelul cortexului romatosenzorial. Fibrele 
certico-pentine fac sinapsă cu neuronii din imaecte portari, 
iar axanii acezinru dau naștere tracturiler pontn-cerebeloaze 
cane după Incruclșare se distribuie la nivelul regiuniter 
literale ale emisterelur rerebeloase controluterale- 

Există și ulte câi aferente importarite ale cerebelului, 
care au briglnea de fiecare parte u trunchiului cerebral 
Acestea includ (L) un tract olivocerebelus extins, cu Lraiect 
de ia alive inferipară câtre toate ariile cerebelului, hind 
stimulat la nivet olbvar de fibre nervoase provenite de la 
cortexul mator cerebral, gareltenie bazalt, arii întinse ale 
formatiunii retienlațe şi măduva spiării; (2) fibre vestibulo- 
cerubelbase, dintre care unele au arigineu li nivelul 
aparatului veștilaular, tar altele lu nivelul mucleilar vestibulari 
din trunchiul cerebral - aproape Imate aceste libre fac 
sihapaă în lobul flocculomedular şi în nucleul fastigial: și (3) 
fhre retirulo-cerrbelbase, cu originea în diferite zane ale 
formațiunii reticulate a trunchiului cerebral. care fac 
sinapsă In ariile cerebelaase mediarie (în principal ia nivelul 
verimisului). 

Căile aferente cu originea în zonele periferice ale 
corpului, Cerekelul primeşte de asemenea numeroase 
impulsuri nervoase senzoriale direct de la regiunile 
periferice ale corpului. in principal prin intermediul a patru 
tracturi neminase de fiztare parte, dintre care două sunt 
localizate dorsal în măduva spinării şi două ventral. Cele 
mai importante dauă iracturi sunt Mustrate în Figura 37-5: 
tractul apinocerebelae dorsal și tractul spinocerebelras 
ventral. Tractul dorsal pătrunde în cerebal prin pedunculul 
verebelos inferiar și se proiectează la nivelul verrmisuluai şi al 
uanel intermediare ipsilaterale a cerebelului. Tractul ventral 
pătrunde în cerbel prin pedunculul cerebelos superior, 
însă se proiectează bilateral ta nivelul cerebelului 

Impulsurile rranemise prin tracturle spinocerehetoase 
dorsale provin în cea mii mare parte de le [usurile musculare 
şi într-o măsură mai mică de la alți preproceptori precum 
organele tendinaase Galgi, receptorii tactili cutanuti și 
receptazii urticirlari Toale aceste impuluri Inlormează 
cerebalul despre statusul momentan al 


_ cerebelos mijlociu 
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cerebelos rior 
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spinocerebelos ventral 
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hăduve spinală 
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Pe Celule Clark 


Figura 57-58. Tracturile spinocerebeloase. 


li] contracție; musculare, (2) gradului de tensiune din 
tendoanele musculare, (3) pozițiilor și mtezei de ruscare ale 
părților corpului și (4) forțelor care acțianuază asupra 
suprafețelor corporale 

Tratturile spinncerebelvase ventrale transportă mat 
puține Informații de la receptorii periferici. lav schimb, 
acestea sunt stimulate în principal de impulsuri nervoase 
motorii care ajung la nivelul coarnelor anterioare ale 
măduvei spinării de la | 1) creier, prin tracturile carticaspinal 
și rubrospinal şi 12) zortele generatoire de tipare torii, 
localizate chiar în nivel medular, Astfel, câle ventrale 
informează cerebelu! despre impulsurile nervoase motorii 
care au azuns la nivelul coarnelaz medulare anterloare; acest 
mecanism de feedback este denumit copia eferentei 
carnului medular anterior. 

Câile spinocerehelaase pat transmite impuburile cu 
viteze de până la 121) misec, aceaștu Hind cea mai rapidă 
viteză de conducere Intălnită la nivelul sistermulul nerves 
central. Conducerea extrem de rapidă a impulsurilor este 
importantă pentru inlormitea instantanee 4 rerebelulul 
despre modificările survenite la nivelul efecturilor periferic. 

Pe lângă transmiterea prin tracturile spinucerebelnase, 
impulsurile de la periferia corpului sunt conduse și prin 
coloanele dorsale ale măduva, jar ulterior prin nuclau 
coloanei dorsale a bulbul, aingărul în finat la cerebel. În 
nad simula, impulsurile nervoase sunt tranemuse ascendent 
pe calea spino-reticuletă către formatiunea rețiculată a 
trunchiului cerebral, precura și pe alea apinb-alivară, către 
nucleu! alivar interior. i Jiterioy, impuiurile sunt traputnise 
de la aceste dauă ari! spre cerebel. Astiel, cerebelul primeşte 
în permanență informaţii duspre mizzările şi poziţule 
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Figura 57-6. Principalele tracturi eferente ale cerebelului. 


mature părților corpului, cu toate că luncționează la nivel 
subconștierit. 


Căile eterente ale cerebelului 


Hucizii cerebeloși profunzi și căile eterente. In 
profunzimea masel cerehelnase ue găsesc de liecare parte 
trei nuclei. cerebelași prefurzi - dimțat, urterzras Şi fastigial 
(musteii vestibulari din bulb funcționează in anumite 
privințe similar nuclsiler cerebalași profunzi, datorită 
cumezlunilor directe pe care le au cu cortexul lolului 
Hocculonadular). Toţi nucleii cerebeloși profunzi primesc 
impulsuri nervoase de la dauă surse: (1) cortexul cerebeloz 
3112) tructurile atererite cerebeleas 
despre sensibilitatea profundă 

Orice impuls nervos aferent cure ajunge lu cerehel se 
divide și este transmis In două dure (1) direct la unul 
dintre micleii cerebeloși profunzizi (2) ln oartecorespondentă 
a curtexului cerebelos, supraiacentă nucleului profund 
După o tracțiune de secundă, cortexul cerobelas transmite 
un impiris eterezit infribitor spre nucleul protind Astfel, 
toate impulsurile nervoase aferente care pătrund în cerebel 
ajung în nai în nucleii cerebelași protunzi sul ferma unor 
impulsuri excitatarii inițiale, urmate după o fracțiune de 
secundă de impulsuri nervoase inhibitori De la mvelul 
riicleilee profunzi, impulsurile nervoase sunt distribuite 
spre alte aril cerebrale 

Schema generală 4 căilor eterente principale aie 
cerebelului este ilustrată în Figura 37-6; sunt prezentate 
următoarele elemente componente: 


care transraut informaţii 


1. tin tract cu originza În structurile zonei mediane a 
cerebelului (la nivelul vernisulul), ale cărui fibre fac 
sinapsă în nucleii factigiati și ajung bn regiunile bulbare 
şi pontina ale trunchiului cerebral. Acest circuit 
funcționează in strânsă asnciere cu aparatul vestibular 
șicu nucleii vestibulari zi trunchiului corelral (pentru 

controlul ectulibralui), prucum și cu formațiunea 

reticulată a trunchiului cerzbzal (pentru controlul 
posturii corpului). Această cale = fost prezentati In 
detaliu în Capitolu! 56, în relatie cu echibbrul 
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Figura 57-7. Ceiulele nucleare profunde primesc impulsuri excitatorii 
și inhibitorii. În partea stângă a acestei figuri este prezentat circuitul 
neurona! elementar al cerebelului, neuronii excitatori fiind colorați în 
roșu și celula Purkinje (neuronul inhibitor) în negru. În partea dreaptă 
sunt ilustrate raporturile nucleilor cerebeloși profunzi cu cortexul 
cerebelos alcătuit din trei straturi. 


2. Un tract cu originea în (1) zor Intermediari a 
emisterei cerehelouse, care strâbate (2) nucleul 


ventrolateral și ventroaritertor, apui câtre [4] cortexul 
cerebral, ulterior câtre (5) câteva structuri mediane 
ale tatamusului, și în final câtre (6) ganglionii bazal 
şi (7) aucleul rosu și formațiunea reticulată dir 
regiunea superioară a trunchiului cerebral. Acest 
circull complex contribuie În special la coordonarea 
contracțiilar reciproce ale mușchilor aganiști și 
antagoniști din segmentele distale ale rernirelur, ini 
special ia nivelul mâinilor, degetetar și palicelor. 

3. Un tract cu originea in cortexul cerebelos 
corespunzător zonei laterale a emisierel cerebeloase 
și care străbate nucleul dintat, ajungânid ulteriar în 
riucleii tatarnici ventrolateral și ventrianteriar, iar în 
final ta cortexul cerebral. Această cale este importantă 
pentru coordonarea activităților motorii secvențiale 
inițiate de corțexul cerebral. 


Unitatea funcţională a cortexului 
cerebetos - celula Purkinje și celula 
nucleară profundă 


Cerebelul conţine aproximativ 30 milioane de unităţi 
funcţionale aproape identice, una dintre acestea fiind 
prezentată în partea stângă a Figurii 57-7. Această unitate 
funcțională este centrată în jurul unei celule Purkinje (de 
dimensiuni foarte mari) şi a unei celule nucleare profunde 
asociate. 

În partea superioară dreaptă a Figurii 57-7 sunt ilustrate 
cele trei straturi principale ale cortexului cerebelos: stratul! 
molecular, stratul celulelor Purkinje şi stratul celulelor 
granulare. Sub aceste straturi corticale, în centrul masei 
cerebeloase, sunt localizaţi nucleii cerebeloși profunzi care 
trimit impulsuri eferente spre alte arii ale sistemului nervos. 
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Circuitul neuronal al unității funcționale. În partea stângă 
a Figorii 57-7 este ilustrat circuitul neuronal al unităţii 
funcţionale, care se repetă cu variaţii minime la nivelul cerebelului 
de 30 milioane de ori. Eferenţele unității funcţionale au originea 
la nivelul celulei nucleare profunde. Această celulă primeşte în 
permanenţă atât influenţe excitatorii, cât și inhibitorii. Influențele 
excitatorii sosesc prin conexiunile directe cu fibrele aferente care 
pătrund în cerebel provenind de la creier sau de la periferie. 
'Toate influențele inhibitorii provin de la celula Purkinje, localizată 
în cortexul cerebelos. 

Există două tipuri principale de fibre aferente către 
cortexul cerebelos: fibre cățărătoare (ascendente) și fibre 
ramificate. 

Fibrele cățărătoare au originea la nivelul nucleilor olivari 
inferiori ai bulbului. O fibră căţărătoare corespunde unui 
număr de 5-10 celule Purkinje. După ce trimite ramuri 
colaterale spre câteva celule nucleare profunde, fibra 
cățărătoare are traiect către straturile externe ale cortexului 
cerebelos, unde realizează aproximativ 300 de sinapse cu 
corpul celular și cu dendritele fiecărei celule Purkinje. Această 
fibră cățărătoare se distinge prin faptul că un impuls transmis 
la nivelul ei generează întotdeauna în fiecare celulă Purkinje 
cu care fibra vine în contact un potenţial de acțiune unic, 
prelungit (cu durata de până la 1 secundă) și cu morfologie 
deosebită, care debutează cu un vârf amplu, urmat de o 
succesiune de vârfuri secundare de amplitudine mai mică. 
Acest potenţial de acţiune este denumit vâzf complex. 

Fibrele ramificate reprezintă toate celelalte fibre care 
ajung la cerebel de la surse multiple: regiunile cerebrale 
superioare, trunchiul cerebral și măduva spinării. Acesie 
fibre trimit de asemenea ramuri colaterale care stimulează 
celulele nucleare profunde. Ulterior au traieci către stratul 
granular al cortexului cerebelos, unde fac sinapsă cu sute sau 
mii de celule granulare. La rândul lor, celulele granulare 
trimit axoni cu dimensiuni foarte mici, având diametrul mai 
mic de 1 micron, până în stratul molecular localizat la 
suprafața cortexului cerebelos. La acest nivel axonii se 
ramifică în două ramuri care se extind pe o distanţă de 1-2 
milimetri în fiecare direcție, paralel cu foliile. Există milioane 
de astfel de fibre nervoase paralele, deoarece fiecărei celule 
Purkinje îi corespund aproximativ 500-1000 de celule 
granulare. Dendritele celulelor Purkinje se proiectează în 
stratul molecular, iar cu fiecare celulă Purkinje fac sinapsă 
între 80.000 şi 200.000 de fibre paralele. 

Aferenţele celulei Purkinje prin fibrele ramificate sunt 
semnificativ diferite de aferenţele prin fibrele cățărătoare, 
deoarece conexiunile sinaptice realizate de fibrele ramificate 
sunt slabe, astfel încât pentru excitarea unei celule Purkinje 
este necesară stimularea simultană a numeroase fibre 
ramificate, Mai mult, activarea se manifestă de obicei sub 
forma unui potenţial de acţiune al celulei Purkinje mai slab 
şi cu durată mai mică, denumit vârf simplu, spre deosebire 
de potenţialul de acțiune complex şi prelungit produs de 
impulsurile aferente transmise prin fibrele cățărătoare. 


În condiții normale de repaus, celulele Purkinje și 
celulele nucleare profunde se descarcă continuu. O 
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trăsătură comună a celulelor Purkinje și a celulelor nucleare 
profunde este reprezentată de faptul că, în mod normal, 
ambele tipuri de celule se descarcă în mod continuu; celula 
Purkinje generează aproximativ 50-100 de potențiale de 
acțiune pe secundă, iar frecvența de descărcare a celulelor 
nucleare profunde este mult mai mare. În plus, activitatea 
eferentă a ambelor tipuri de celule poate fi modulată crescător 
sau descrescător. 


Echilibrul între excitație şi inhibițţie realizat la nivelul 
nucleilor cerebeloși profunzi. Revenind a circuitul din 
Figura 57-7, trebuie remarcat faptul că stimularea directă a 
celulelor nucleare profunde realizată atât de fibrele 
căţărătoare cât și de fibrele ramificate determină excitare, În 
schimb, semnalele provenite de la celulele Purkinje determină 
inhibiţie. În mod normal, echilibrul între aceste două efecte 
este ușor deplasat în favoarea excitației, astfel încât, în 
condiții bazale, eferenţele celulelor nucleare profunde rămân 
relativ constante, corespunzătoare unui nivel moderat de 
stimulare continuă. 

În timpul execuţiei unei mişcări rapide, impulsul inițiator, 
cu originea la nivelul cortexului motor cerebral sau al 
trunchiului cerebral, determină iniţial creșterea marcată a 
gradului de excitație a celulei nucleare profunde. După 
câteva milisecunde, la celula nucleară încep să sosească de la 
nivelul celulei Purkinje impulsuri inhibitori de feedback. În 
acest fel, celulele nucleare profunde transmit iniţial un 
impuls excitator rapid pe calea eferentă motorie pentru a 
realiza amplificarea mișcării, urmat la scurt timp de un 
impuls inhibitor. Impulsul inhibitor este asemănător unui 
semnal de „întârziere” prin feedback negativ, de tipul celui 
care realizează fenomenul de atenuare. Aşadar, atunci când 
sistemul motor este stimulat, este generat după o mică 
întârziere un semnal de feedback negativ care împiedică 
efectuarea unei mișcări exagerate. În caz contrar, s-ar 
produce o mișcare oscilatorie. 


Alte celule inhibitorii din cerebel. Alături de celulele 
nucleare profunde, celulele granulare și celulele Purkinje, în 
cerebel există şi alte două tipuri de neuroni: celulele „în 
coșuleț” şi celulele stelate. Acestea sunt celule inhibitorii cu 
axoni scurți. Atât celulele în coșuleț cât și celulele stelate sunt 
localizate în stratul molecular al cortexului cerebelos, fiind 
dispuse printre fibre paralele și stimulate de către acestea. 
Axonii acestor celule au traiect perpendicular pe fibrele 
paralele și produc inhibiția laterală a celulelor Purkinje 
adiacente, crescând astfel contrastul semnalului în aceeași 
manieră în care inhibiţia laterală determină creșterea 
contrastului semnalelor în numeroase alte circuite neuronale 
de la nivelul sistemului nervos. 


Semnalele eferente de tip pornit/oprit și 
oprit/pornit cu originea la nivelul 
cerebelului 


Rolul principal ai cerebelului este de a genera rapid, la debutul 
unui act motor, impulsuri nervoase de tip „pornit” pentru 
mușchii agonişti și simultan impulsuri nervoase reciproce de 
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tip „oprit” pentru mușchii antagoniști. Pe măsură ce mișcarea 
se apropie de final, cerebelul este responsabil de transmiterea 
sincronizată a impulsurilor de tip „oprit” către mușchii agoniști 
şi a impulsurilor de tip „pornit” către mușchii antagoniști. Cu 
toate că detaliile exacte nu sunt cunoscute, în urma analizei 
circuitului cerebelos din Figura 57-7 se pot emite ipoteze 
despre modul de funcționare al acestui mecanism, după cum 
urmează. 

Se presupune că tiparul pornii/oprit al contracției 
mușchilor agoniști/antagoniști la iniţierea actului motor 
debutează cu semnale generate de cortexul cerebral. Aceste 
semnale sunt conduse prin căi non-cerebeloase din trunchiul 
cerebral și măduva spinării direct către mușchii agoniști, 
pentru a declanşa contracția musculară inițială. 

În același timp sunt trimise semnale și spre cerebel prin 
fibrele ramificate pontine. O ramură a fiecărei fibre ramificate 
face sinapsă direct cu celulele nucleare profunde din nucleul 
dinţat sau din ceilalți nuclei cerebeloși profunzi; în acest fel 
este generat instantaneu un semnal excitator transmis 
retrograd de la cerebel către sistemul motor cerebral 
corticospinal fie prin intermediul talamusului fie prin 
circuitele neuronale din trunchiul cerebral, pentru a susține 
semnalul inițiat anterior de cortexul cerebral pentru 
contracția musculară. În consecință, intensitatea semnalului 
„pornit” devine după câteva milisecunde mai mare decât la 
debut, datorită sumării ambelor semnale, cortical și cerebelos. 
Acest efect este prezent când cerebelul este intact, însă în 
cazul disfuncţiei cerebeloase semnalul suplimentar de 
susținere este absent. Semnalul cerebeios adițional crește 
amplitudinea contracției mușchilor agonişti, comparativ cu 
situația în care cerebelul nu ar exista. 

Care sunt elementele ce generează semnalul „oprit” 
pentru mușchii agoniști la finalul mișcării? Trebuie reamintit 
că toate fibrele ramificate prezintă o a doua ramură care 
transmite impulsuri către cortexul cerebelos prin intermediul 
celulelor granulare, iar în final către celulele Purkinje prin 
fibrele „paralele”. La rândul lor, celulele Purkinje inhibă 
celulele nucleare profunde. Această cale de conducere 
conţine fibre nervoase cu cele mai mici dimensiuni și cu cea 
mai mică viteză de conducere de la nivelul sistemului nervos, 
adică fibrele paralele ale stratului molecular al cortexului 
cerebelos, care au diametrul de numai o fracțiune de 
milimetru. De asemenea, impulsurile transmise prin aceste 
fibre au intensitate redusă, astfel încât trebuie să treacă un 
anumit interval de timp până când stimularea dendritelor 
celulelor Purkinje devine suficient de puternică pentru a 
conduce la excitarea acestor celule. După atingerea pragului 
de excitare, celula Purkinje trimite un impuls inhibitor 
puternic spre aceeași celulă nucleară profundă care a generat 
inițial semnalul „pornit! În acest fel, mișcarea este oprită 
după un interval scurt de timp. 

Acesta este modul în care circuitul cerebelos complet 
declanșează atât contracția rapidă a muşchilor agoniști la 
iniţierea actului motor, cât şi inhibiţia sincronizat cu precizie 
a acestora după un anumit interval de timp. 

Au fost emise ipoteze și în legătură cu modul de 
funcţionare al circuitului pentru mușchii antagoniști. Este 
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extrem de important de reamintit faptul că la nivelul măduvei 
spinării există circuite reciproce agonist/antagonist pentru 
orice mișcare inițiată de centrii medulari. Aceste circuite au 
rol în inhibiția muşchilor antagoniști la inițierea mișcării și 
în activarea acestora la finalul mișcării, comenzile transmise 
mușchilor antagoniști fiind exact opuse (în oglindă) 
comenzilor transmise mușchilor agoniști. Trebuie amintit 
însă faptul că cerebelul conţine și alte tipuri de celule 
inhibitorii cu excepţia celulelor Purkinje. Funcţiile unora 
dintre acestea nu au fost identificate; aceste celule ar putea 
avea de asemenea diverse roluri în inhibiţia inițială a 
mușchilor antagoniști la debutul unei mișcări și în stimularea 
ulterioară a acestora la finalul mișcării. 

Toate aceste mecanisme au fost formulate în calitate de 
postulat. Ele au fost prezentate pentru a ilustra modalitățile 
prin care cerebelul ar putea genera semnale exagerate de tip 
„pornit” sau „oprit”, controlând mușchii agoniști și antagoniști, 
precum și sincronizarea contracţiilor acestora. 


Ceiuieie Purkinje „învaţă” să corecteze 
eroiile motorii - rolu! fibrelor cățărătoare 


Cerebelul deprinde modalitatea optimă de susținere și 
abolire a contracțiilor musculare, precum şi de sincronizare 
a acestor contracții. De obicei, când o persoană efectuează 
pentru prima dată un act motor, gradul amplificării motorii 
realizată de cerebel la iniţierea contracţiei, gradul inhibiţiei 
la finalul contracției și sincronizarea acestor două componente 
sunt aproape invariabil incorecte raportat la forma dorită a 
mișcării. Însă după ce actul motor a fost efectuat de mai 
multe ori, secvențele mișcării devin progresiv tot mai precise, 
uneori fiind necesare numai câteva repetări înainte de 
obținerea rezultatului dorit, iar alteori fiind necesare sute de 
repetări. 

În ce mod se realizează aceste ajustări? Modalitatea nu 
este cunoscută cu exactitate, deşi se știe că nivelul de 
sensibilitate aj circuitelor cerebeloase se adaptează de 
asemenea progresiv în timpul procesului de învățare. Se 
modifică în special capacitatea celulelor Purkinje de a 
răspunde atunci când sunt stimulate de celulele granulare. 
Mai mult, variația sensibilităţii celulelor Purkinje se datorează 
semnalelor care ajung la cerebel prin fibrele cățărătoare cu 
originea în complexul olivar inferior. 

În condiţii de repaus, fibrele cățărătoare se descarcă cu o 
rată de aproximativ o dată pe secundă. Însă de fiecare dată 
când se descarcă, acestea determină depolarizarea maximă a 
întregului arbore dendritic al celulei Purkinje, care durează 
până la o secundă. În acest interval, celula Purkinje emite 
inițial un impuls puternic, urmat de o serie de impulsuri cu 
amplitudine redusă. Când o mișcare este efectuată pentru 
prima dată, impulsuri nervoase de feedback de la 
proprioceptorii musculari și articulari stimulați indică 
cerebelului gradul de concordanţă între mișcarea propriu-zisă 
și mișcarea intenționată. Impulsurile transmise prin fibrele 
cățărătoare modifică sensibilitatea pe termen lung a celulelor 
Purkinje. Se presupune că, prin repetiţie, această modificare 
a sensibilităţii, în asociere cu alte funcţii potenţiale de 
„învățare” ale cerebelului, determină apropierea de forma 
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dorită atât a sincronizării, cât și a altor aspecte ale controlului 
cerebelos al mișcărilor. După obţinerea acestui rezultat, 
fibrele cățărătoare nu mai transmit semnale de „eroare” către 
cerebel pentru a induce alte modificări. 


ROLUL CEREBELULUI ÎN CONTROLUL 
MOTOR DE ANSAMELU 


Există trei arii funcționale cerebeloase cu rol în controlul 
motor, după cum urmează: 

1. Vestibulocerebelul (arhicerebelui). Acesta este alcătuit 
în principal din lobii flocculonodulari de dimensiuni 
mici (localizați inferior de regiunea posterioară a 
cerebelului) și din ariile adiacente ale vermisului. 
Conţine circuitele neurale care controlează majoritatea 
mișcărilor corpului cu rol în menţinerea echilibrului. 

2 Spinocerebelul (paleocerebelul). Acesta este reprezentat 
de regiunile anterioară și posterioară ale vermisului, la 
care se adaugă zonele intermediare adiacente, localizate 
de o parte și de alta a vermisului. Circuitele 
spinocerebelului sunt implicate în coordonarea 
mișcărilor segmentelor distale ale membrelor, în 
special ale mâinilor și degetelor. 

3. Cerebrocerebelul  (neocerebelul). Acesta este 
reprezentat de zonele laterale de dimensiuni mari ale 
emisferelor cerebeloase, localizate lateral de zonele 
intermediare. "Toate aferențele sale au originea la 
nivelul cortexului motor cerebral și la nivelul ariilor 
corticale premotorie și somatosenzorială adiacente. 
Căile eferente ale cerebrocerebelului au  traiect 
ascendent către cortex, funcționând împreună cu 
sistemul senzorio-motor de la nivelul cortexului 
cerebral asemeni unui circuit de feedback pentru 
planificarea mișcărilor voluntare secvențiale ale 
corpului și membrelor, planificarea realizându-se cu 
până la câteva zecimi de secundă în avans față de 
mișcările propriu-zise. Procesul este denumit formarea 
„imaginii motorii” a mișcărilor care urmează a fi 
efectuate. 


Vestibulocerebelui - rolul acestuia în 
controlul echilibrului și mișcărilor 
posturale, în asociere cu trunchiui 
cerebral și cu măduva spinării 


Din punct de vedere filogenetic, vestibulocerebelul s-a 
dezvoltat simultan cu aparatul vestibular de !a nivelul urechii 
interne. Mai mult, după cum s-a discutat în Capitolul 56, 
distrugerea lobilor flocculonodulari și a regiunilor adiacente 
ale vermisului, care constituie vestibulocerebelul, determină 
afectarea extremă a echilibrului și a mișcărilor posturale. 

La persoanele cu disfuncție a vestibulocerebelului, 
afectarea echilibrului este mai mare în timpul efectuării unor 
mișcări rapide decât în repaus, în special atunci când aceste 
mișcări implică schimbări ale direcţiei și stimularea canalelor 
semicirculare. Aceasta sugerează că vestib ulocereb elul deţine 
un rol important în controlul echilibrului între contracțiile 
mușchilor agoniști și antagoniști de la nivelul coloanei 


Corţex motor 


Nucleul roșu 
Talaimus 
Zona 
intermediară Mezencefai, 
& cerebelului ani punte, bulb 
Tractul 
corticospinal 
Tractul 
spinocerebelos Tracturile 


reticulospinal 
și rubrospinal 


Muschi 


Figura 57-8. Controlul cerebral și cerebelos al mişcărilor voluntare, 
care implică în special zona interrnediară a cerebelului. 


vertebrale, a șoldurilor și umerilor, în timpul modificărilor 
rapide ale poziției corpului, comandate de aparatul vestibular. 

Unul dintre aspectele importante ale controlului 
echilibrului este reprezentat de durata de timp necesară 
pentru transmiterea către creier a informațiilor despre 
poziţia și viteza de mișcare a diferitelor părți ale corpului. Cu 
toate că sunt utilizate cele mai rapide căi senzoriale de 
conducere, viteza ajungând până la 120 m/sec la nivelul 
tracturilor aferente spinocerebeloase, există totuși o întârziere 
de 15-20 milisecunde a transmiterii impulsurilor de la 
membrele inferioare către creier. În acest interval de timp, 
membrele inferioare ale unei persoane aflate în alergare 
rapidă se pot deplasa până la 25 cm. În consecință, nu este 
niciodată posibil ca impulsurile care revin de la periferie să 
ajungă la nivel cerebral în momentul execuţiei mișcărilor. În 
acest caz, care este modul în care creierul determină 
momentul opririi unei mișcări și al inițierii actului motor 
succesiv, în special atunci când mișcările sunt efectuate 
rapid? Impulsurile nervoase de la periferie informează 
cortexul despre rapiditatea și direcția de mișcare a părților 
corpului. Pe baza acestor informaţii, vestibulocerebelul 
calculează în avans poziţia în care se vor afla diferitele părţi 
ale corpului în următoarele câteva milisecunde. Aceste 
calcule reprezintă elementul cheie pentru trecerea la 
următoarea mişcare din secvenţă. 

Astfel, se presupune că la baza procesului de control al 
echilibrului există un circuit de control prin mecanism de 
feedback ce transmite informaţii atât de la periferie cât și de 
la nivelul aparatului vestibular și asigură astfel corecția 
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anticipată a semnalelor motorii posturale necesare pentru 
menţinerea echilibrului, inclusiv în timpul mișcărilor extrem 
de rapide care implică schimbarea bruscă a direcţiei de 
mişcare. 


Spinocerebelul - controlul prin mecanism 
de feedback al mișcărilor segmentelor 
distale ale membrelor, realizat de 
cortexul cerebelos intermediar şi de 
nucleul interpus 


După cum se observă în Figura 57-8, atunci când se 
efectuează un act motor, zona intermediară a fiecărei emisfere 
cerebeloase primește două tipuri de informaţii: 
(1) informaţii de la cortexul motor cerebra! și de la nucleul 
roşu mezencefalic, care transmit cerebelului tiparul motor 
secvențial intenţionat pentru următoarele fracțiuni de 
secundă și (2) informaţii transmise prin mecanism de 
feedback de la nivelul regiunilor periferice ale corpului, în 
special de la proprioceptorii distali ai membrelor, astfel încât 
cerebelul este informat despre actul motor efectuat. 

După ce la nivelul zonei intermediare a cerebelului sunt 
comparate mișcările intenționate cu mişcările efectuate, 
celulele nucleare profunde din nucleul interpus trimit 
impulsuri eferente corectozre (1) înapoi către cortexul motor 
cerebral, prin nucleii de releu talamici şi (2) către regiunea 
magnocelulară (inferioară) a nucleului roșu, la nivelul căreia 
ia naștere tractul rubrospinal. Tractul rubrospinal se alătură 
tractului corticospinal pentru a inerva motoneuronii din 
zona cea mai laterală a coarnelor anterioare ale substanței 
cenușii medulare, neuroni care controlează segmentele 
distale ale membrelor, în special mâinile și degetele. 

Această componentă a sistemului cerebelos cu rol în 
controlul motor asigură contracţiile fluente și coordonate ale 
mușchilor agoniști şi antagoniști de la nivelul segmentelor 
distale ale membrelor, necesare pentru executarea tiparelor 
motorii corespunzătoare mișcărilor fine intenționate. 
Cerebelul pare a compara „intenţiile” nivelurilor superioare 
ale sistemului pentru controlul motor, transmise prin iractul 
cortico-ponto-cerebelos către zona cerebeloasă intermediară, 
cu informaţiile despre „execuţia” propriu-zisă a mișcării, 
primite de la periferie. De fapt, prin tractul spinocerebelos 
ventral este transmisă înapoi la cerebel o copie a „eferenţei” 
semnalelor propriu-zise pentru controlul motor care ajung la 
motoneuronii anteriori, această informație fiind integrată 
alături de informaţiile provenite de la fusurile musculare şi de 
la alți proprioceptori, care sunt transmise în principal prin 
tractul spinocerebelos dorsal. Semnale comparative similare 
ajung și la nivelul complexului olivar inferior; în cazul în care 
există diferenţe, sistemul olivă bulbară - celulă Purkinje, în 
asociere cu alte mecanisme cerebeloase cu rol în învăţare, 
realizează corecția mișcărilor până când acestea se derulează 
în maniera intenționată. 


Rolul cerebelului de a împiedica mişcările exagerate 
şi de a realiza „atenuarea” mişcărilor. Aproape toate 
mișcările corpului sunt „oscilante (pendulare)” De exemplu, 
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un braț aflat în mişcare prezintă inerție, iar pentru oprirea 
mișcării brațului inerția trebuie depășită. Datorită inerţiei, 
toate mișcările oscilante au tendința de a depăși limita 
intenţionată. Când un pacieni cu leziuni cerebeloase execută 
mișcări cu amplitudine prea mare, centrii corticali recunosc 
aceste mişcări și inițiază o mişcare în direcție opusă pentru 
a aduce braţul în poziţia dorită. Însă ca urmare a inerţiei, 
braţul efectuează din nou o mișcare prea amplă, astfel încât 
trebuie generate alte semnale corectoare. Ca urmare, brațul 
oscilează de câteva ori în jurul poziției dorite, înainte de a se 
opri la nivelul acesteia. Efectul este denumit tremor de 
acțiune, sau tremor intențional. 

În cazul în care cerebelul este indemn, semnale 
subconștiente adecvate opresc mișcarea exact în punctul 
intenționat și împiedică atât efectuarea unei mișcări prea 
ample, cât şi tremorul. Aceasta este caracteristica principală 
a mecanismului de atenuare. Toate sistemele de control care 
reglează elementele pendulare (cu inerție) trebuie să conțină 
circuite de atenuare, În cadrul controlului funcţiei motorii 
exercitat de sistemul nervos, funcţia de atenuare este 
îndeplinită în principal de cerebel. 


Controiul cerebelos al mișcărilor balistice. Cele mai 
rapide mișcări ale corpului, de exemplu mișcările degetelor 
în timpul dactilografierii, se desfășoară atât de rapid încât nu 
este posibilă recepționarea informaţiilor prin feedback nici 
de la periferie către cerebel și nici de la cerebel înapoi la 
cortexul motor, înainte de executarea mișcărilor. Aceste 
mișcări sunt denumite mișcări balistice, iar întregul act 
motor este planificat în avans şi reglat astfel încât mişcarea 
este efeciuată pe o distanţă specifică și ulterior încetează, Un. 
alt exemplu important este reprezentat de mișcările sacadate 
ale globilor oculari, care determină deplasarea bruscă a 
acestora de la o poziţie la alta în timpul cititului sau atunci 
când o persoană aflată la bordul unui autovehicul în mișcare 
privește obiecte care se succed în peisajul înconjurător. 

Mişcările balistice suferă modificări în prezenţa leziunilor 
cerebeloase, iar studierea acestor aspecte furnizează 
informaţii importante despre funcţia cerebelului. Au loc trei 
modificări principale: (1) mișcările debutează lent și nu 
beneficiază de stimulul suplimentar asigurat în mod normal 
de cerebel; (2) forța mișcării este mică și (3) mişcările se 
opresc lent, astfel încât de obicei au amplitudine mai mare 
decât cea dorită. Ca urmare, în absenţa circuitelor cerebeloase, 
cortexul motor este solicitat suplimentar atât pentru a 
declanșa mișcările balistice, cât și pentru a le opri. În 
consecință, automatismul acestor mișcări este abolit. 

Revenind la circuitele cerebelului descrise anterior, se 
observă că acestea prezintă o organizare specială pentru a 
îndeplini această funcție bifazică, inițial de stimulare și 
ulterior, după o întârziere, de inhibare, importantă pentru 
executarea mișcărilor balistice rapide, planificate în avans. 
De asemenea, trebuie remarcat că în cadrul acestei abilități 
particulare a cerebelului, rolul fundamental este deținut de 
circuitele pentru sincronizare prezente la nivelul cortexului 
cerebelos. 
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Cerebrocerebelul - rolul zonelor laterale 
mari ale emisfarelor cerebeloase în 
planificarea, secvențierea și sincronizarea 
actelor motorii complexe 


La ființa umană, “zonele laterale ale celor două emisfere 
cerebeloase sunt înalt dezvoltate și au dimensiuni mari. 
Această constatare este în concordanţă atât cu abilitățile 
ființei umane de a planifica şi executa secvențial tipare 
motorii complexe, în special cele care implică mâinile și 
degetele, cât și cu capacitatea de a vorbi. Zonele laterale ale 
emisferelor cerebeloase nu primesc însă aferenţe directe de 
la periferia corpului. De asemenea, aproape toate conexiunile 
dintre aceste zone şi cortexul cerebral nu se realizează cu 
cortexul motor primar, ci cu aria premotorie şi cu ariile 
somatosenzoriale primară şi de asociaţie. 

Cu toaie acestea, distrugerea zonelor laterale ale 
emisferelor cerebeloase și a nucleilor profunzi de la nivelul 
acestora - nucleii dințaţi - determină afectarea extremă a 
coordonării mișcărilor voluntare complexe ale mâinilor, 
degetelor de la mâini, extremităților distale ale membrelor 
inferioare și ale aparatului vorbirii. Aceste consecinţe au fost 
dificil de înțeles, având în vedere absenţa legăturilor directe 
dintre aceste zone ale cerebelului și cortexul motor primar. 
Studiile experimentale sugerează însă că aceste zone au 
legătură cu alte două aspecte importante, însă indirecte, ale 
controlului motor: (1) planificarea mișcărilor secvențiale și 
(2) „sincronizarea” mișcărilor secvențiale. 


Planificarea mișcărilor secvențiale. Planificarea 
mișcărilor secvențiale presupune ca zonele iaterale ale 
emisferelor cerebeloase să comunice atât cu aria premotorie, 
cât și cu ariile senzoriale ale cortexului cerebral; de asemenea, 
implică existența unor legături bidirecțional între aceste arii 
ale cortexului cerebral și arii corespondente de la nivelul 
ganglionilor bazali. Se pare că în aria premotorie și în ariile 
senzoriale ale cortexului cerebral este schițat un „plan” al 
mișcărilor secvențiale, care este transmis către zonele laterale 
ale emisferelor cerebeloase. Ulterior, prin schimbul reciproc 
de informaţii între cerebel și cortexul cerebral, sunt generate 
impulsuri motorii adecvate care asigură tranziția la mișcarea 
următoare din secvenţă. 

Acest punct de vedere este susținut de o observație 
extrem de interesantă, conform căreia numeroși neuroni de 
la nivelul nucleilor dinţați generează tiparul mișc: 
următoare din secvenţă înaintea finalizării execuției mișcării 
precedente. Astfel, zonele cerebeloase laterale nu par a avea 
rol în execuţia actului motor în curs, ci în efectuarea 
următorului act motor din secvenţă. 

În rezumat, una dintre cele mai importante caracteristici 
ale funcției motorii normale este reprezentată de capacitatea 
individului de a trece fluent de la o mișcare la următoarea, 
într-o manieră ordonată. În absenţa zonelor laterale ale 
emisferelor cerebeloase, această capacitate este sever afectată 
atunci când sunt efectuate mișcări rapide. 


OI Dăzail ia CANTO 


al func 


Funcția de sincronizare a mişcărilor secvențiale, O altă 
funcție importantă a zonelor laterale ale emisferelor 
cerebeloase este asigurarea sincronizării corecte a fiecărei 
mișcări din succesiune. În absenţa acestor zone, individul îşi 
pierde abilitatea subconștientă de a anticipa cât de mult se 
vor deplasa diferitele segmente ale corpului într-un anumit 
interval de timp. Atunci când această capacitate de 
sincronizare este abolită, persoana devine incapabilă de a 
determina când trebuie inițiată următoarea mişcare din 
secvenţă. Ca urmare, mişcarea succesivă poate fi inițiată prea 
devreme, sau, mai probabil, prea târziu. Așadar, în cazul 
lezării zonelor laterale ale cerebelului, actele motorii 
complexe (precum cele necesare pentru scris, alergare sau 
vorbire) devin necoordonate și nu se mai realizează tranziția 
ordonată între mișcările succesive. Se presupune că astfel de 
leziuni cerebeloase determină incapacitatea executării 
fluente a mișcărilor. 


Funcţiile predictiveextramotorii ale cerebrocerebelului. 
Cerebrocerebelul (lobii cerebeloși laterali mari) contribuie și 
la „sincronizarea” altor evenimente în afara mișcărilor corpului. 
Astfel, ratele de progresie ale fenomenelor vizuale și ale celor 
auditive pot fi prezise de către cortex, însă în ambele situații 
este necesară participarea cerebelului. Analizând modificările 
scenei vizuale percepute, individul poate anticipa cât de rapid 
se apropie de un obiect. Rolul important al cerebelului în 
cadrul acestei abilități este demonstrat de un experiment 
efectuat la maimuţă, care analizează efectele cauzate de 
îndepărtarea ariilor laterale mari ale cerebelului. Deoarece este 
incapabilă de a anticipa momentul în care va ajunge la peretele 
unui coridor, maimuța se loveşte ocazional de pereți. 

Este foarte posibil ca cerebelul să asigure un sistem de 
referință temporal, probabil prin utilizarea circuitelor de 
întârziere, cu ajutorul căruia sunt comparate semnalele 
provenite din alte arii ale sistemului nervos central; se afirmă 
adeseori că cerebelul deține un rol foarte important în 
interpretarea variațiilor rapide ale relaţiilor spațio-temporale 
din cadrul informațiilor senzoriale. 


Manifestările clinice ale atectării cerebelului 


crea unur mici ale cortexului cerebelos luzei 
determină rareori anorralii ztectabile: ale funcţi 
malori, De fa În va lum după în 


unilaterală 


unei jumătăți din cortexul 


experimența: 


al şi dacă nuci laşi profan mu sint 
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Dismetmia şi ataxia 


Două dintre cele mai importante simptome ale afecțiunilor 
cerebeloase sunt dismetria şi ataxia. În cazul distrugerii 
curehelului, sistemul de contra! motar subconștient mu 
poate anticipi căt de ample var Îi mișcările, În consecință, 
miscările depășese de ohicel limita intenționată, lar cortexul 
traiismite impulsuri nervoase in exces pentru efectuarea În 
nix conștient a unei mişcări compensatorii. Efectul este 
denumit ddismetrie și se manilestă prin mişcări lipsite de 
ccardonare, iar tabloul climeeste denumit ataxiz. Dismetra 
și ataxia pot fi cauzate şi de leziuni ale rracturilor 
spimacereheloase, deoarece informațiile. tranemise prin 
mecanism de feesthack de la nivelul segmentelor mobile ale 
coipului câtre cerebel sunt esenţiale pentru finalizarea 
sincramizată a mișcările. 


Poziponarea diricala de țintă (hipermatria) 


Pozitantarea dincolo de jintă seinnifică faptul că În absența 
cerebelului, individial își deplasează de ohicut mâna sau alt 
segment al corpului dincolo de punctul în care intenționa 
Aceasta ește consecința faptului că în mad norma! cerebelul 
inipază mmaoritatea utpulsurilor merorii care cpreșe ni 
miscare; dacă cerebelul este alectat, mişcarea depăşeşte de 
obicei ținta intenționată. Astfel. pozitionarea dincolo de țintă 
reprezintă de fapt o manilestare a dismetriui. 


Alectarea progresie mișcărilor 


Disdiadocokinazia - incapacitatea de a efectua mișcări 
rapide alternative. Atunci când sisternul pentru controlul 
muotar nu puăte anticipu poziția părților corpului la un 
momen dat, este afectată percepția acestora In timpul 
efectuării mişcărilor rapide, Ca urmare. mişcarea succesivă 
este initiată mult prea devreme sau mult prea târzii, astiel 
încât progresia ordonată a mișcărilor nu se peate realiza. 
Acest aspect poate fi demonstrat cu uşurinţă solicitând 
unui pacient cu afectare cerebeloasă să efectueze rapid 
mișcirea de pronație şi de supinatie repetitivă a mâinil. 


Fisura longitudinală 


ANTERIOR 


Pacientul „pierde” rapid şi cumpiet percapția poziției 
instantanee a măinii corespunzătoare nricărul momen al 
mişcării. În consecință, In lacul mişcărilor normale 
efectuate: în mod coordonat, se priiduc mișcări lente, 
incomplete şi dezordonate. Această tulburare este denumiti 
disdiadocokinerte, 

Disartria - afectarea vorbirii, Lin al! exumplu de afectare 
a progresini miscârilor este întâlnit în cazul vorbirii, 
deoarece lormarea cuvintelor depinde de contracțiili 
rapida şi cmordonate ale mușchilor laringelui, cavității 
bucale şi ale mușchilor sistemului respirator Lipsa de 
coordonare a acestora și Incapacitatea ile a regla în avans 
întenaitatea sunetului sau durata fecârul sunet din secvența 
sonoră conduce la vorbire dezorganizată, în care unele 
siabe sunt pronunțate puternic, altele slab, altela prelungite 
un timp îndelungat, iar altele prelungite pentra durate 
scurte de timp, asttel incât vorbirea este în majoritatea 
cazurilor neinteligibilă. Fenomenul este denurut disartrie 

Tremorul intanțional. Când vu persoană cu afectare 
cereheloasă execută un act mntor voluntar, aceasta execută 
rulşcâri inexucte, oscilarite, n special atunci când se propie 
de ținta intenționată, cu depășirea Inițiulă a Limizel și 
efectuarea ulterinară de oscilații repetate alu segrmtitului 
corporal implicat, până la stabilizarea acestuia în poziția 
corectă. Reacția este deruimită tremur ietențional sau 
tremor de acțiune şi este cauzată de incapacitatea sistemului 
cetehelas de a „atenua” mişcările. 

Nistagmusul cerebelos - tremorul globilor oculeri. 
Nustagmusul cerebelos reprezintă tremarul globilor oculari 
care apare de obicei atunci când observatorul încearcă să 
își fixeze privirea asupra unei imagini localizate lateral de 
extremitatea cefalică, Încercarea de a fixa privirea asupra 
unei Imagini zituate Iiteral conduce la efectuarea unor 
mișcări rapide, deviate ule glohilnr oculari și nu la fixarea 
stabilă, find o altă manifestare a incapacității cerebelului 
de a atenua mișcările. Nistagmusul apare in specia! in cazul 
tezării lobilor iloceuloneilulari, când se asociază şi cu 
pierderea echilibrului din cauza distuneției căilor cu 


Nucleul caudat Coada nucleului caudai 


Putamen Fibre către și 


și globus pallidus 


dinspre măduva spinală 


în capsula internă 


Figura 57-3. Raporturile ganglionilor bazali cu cortexul cerebral și cu talamusul, ilustrate tridimensional. (Reprodus după Guyton AC: Basic 
Neuroscience: Anatomy and Physiology. Philadelphia: WB Saunders, 1992.) 
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Figura 57-10. Relaţia dintre circuitul ganglionilor bazali și sistemul 
corticospinal-cerebel pentru controlul motilității. 


briginea ia nivelul canalelor semicirculare, care au traiect 
prin lobii Jocrulomacdulari. 


Jerez tonuzulu muscular 


Hipotonia — 
Distuncţia nucleulor cerebeloși profunzi, în special a nuclellor 
dinţat și interpus, determină scăderea tonusului sruseulaturii 
periferice de aceeași parte cu leziunea cerebuloasă. Hipntonia 
este consecința pierderii funcției de farilitare pe care cerebelul 
o exercită asupra mucleileir mentori din cortexul motor si din 
trunchiul cerebral prin impulsuri tonice cu originea La nivelul 
niucivikor evrubeloși profunzi 


FUNCȚIILE MOTORII ALE 
GANGLIONILOR BAZALI 


Ganglionii bazali, la fel ca şi cerebelul, reprezintă un alt 
sistem motor accesor care nu funcţionează independent, ci 
în strânsă asociere cu cortexul cerebral și cu sistemul 
corticospinal pentru controlul motor. De fapt, majoritatea 
aferenţelor ganglionilor bazali provin de la cortexul cerebral, 
iar aproape toate semnalele eferente de la ganglionii bazali 
sunt transmise înapoi spre cortex. 

Figura 57-39 ilustrează raporturile anatomice dintre 
ganglionii bazali şi alte structuri cerebrale. De fiecare parte 
a creierului, ganglionii bazali sunt reprezentați de nucleul 
caudai, putamen, globus pallidus, substanța neagră şi nucleul 


Contribuţia cerebelului și a ganglionilor bazali la controiul genera! al funcţiei motorii 
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Figura 57-11. Circuitul putamenului prin ganglionii bazali, al cărui 
rol este executarea subconștientă a tiparelor motorii învăţate. 


subtalamic. Ei suni localizați în principal lateral de talamus 
şi în jurul talamusului, ocupând o mare parte a regiunilor 
interne ale ambelor emisfere cerebrale. De asemenea, se 
observă că aproape toate fibrele nervoase motorii și senzoriale 
care realizează legătura între cortexul cerebral şi măduva 
spinării au traiect prin spaţiul dintre structurile principale 
ale ganglionilor bazali, adică nucleuj caudat şi putamen. 
Acest spațiu este denumit capsula internă a creierului. 
Capsula internă este importantă pentru discuția de față 
datorită conexiunilor strânse dintre ganglionii bazali şi 
sistemul corticospinal pentru controlul motor. 


CIRCUITELE NEURONALE ALE 
GANGLIONILOR BAZALI 


Conexiunile anatomice diniie ganglionii bazali și celelalte 
structuri cerebrale cu rol în controlul motor sunt complexe, 
după cum se observă în Figura 57-10. În partea stângă a 
figurii sunt prezentate cortexul motor, talamusul şi circuitele 
asociate din trunchiul cerebral şi din cerebel. În partea 
dreaptă sunt ilustrate circuitele principale ale ganglionilor 
bazali, observându-se numeroasele interconexiuni dintre 
diferitele componente ale acestora, precum și căile aferente 
și eferente care unesc ganglionii bazali cu celelalte arii 
motorii cerebrale. 

În secţiunile următoare sunt discutate în special două 
circuite principale, circuitul putamenului și circuitul caudat. 


ROLUL GANGLIONILOR BAZALI ÎN, 
EXECUTAREA TIPARELOR ACTIVITĂŢII 
MOTORII — CIRCUITUL PUTAMENULUI 


Ganglionii bazali își exercită rolul în controlul tiparelor 
complexe ale activităţii motorii în asociere cu sistemul 
corticospinal. De exemplu, ganglionii bazali au rol în scrierea 
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literelor. Atunci când ganglionii bazali sunt sever afectați, 
sistemul cortical pentru controlul motor nu mai poate genera 
aceste tipare. Ca urmare, scrisul persoanei în cauză devine 
neregulat, ca şi cum aceasta ar învăţa să scrie pentru prima 
dată. 

Alte tipare care depind de funcționalitatea ganglionilor 
bazali sunt cele implicate în: tăierea hârtiei cu foarfecele, 
bătutul cuielor cu ciocanul, aruncarea la coș a mingii de 
baschet, executarea paselor la fotbal, aruncarea balonului la 
baseball, efectuarea mișcărilor de săpare a pământului, 
majoritatea aspectelor vocalizării, mișcările controlate ale 
globilor oculari și orice altă abilitate motorie, majoritatea 
acestora fiind efectuate în mod inconștient. 


Căile neurale ale circuitului putamenului. Figura 57-11 
ilustrează principalele circuite care includ ganglionii bazali și 
care sunt implicate în executarea tiparelor motorii învățate. 
Aceste căi au originea în ariile premotorie și motorie 
suplimentară ale cortexului motor, precum și în ariile 
somatosenzoriale ale cortexului senzorial. Fibrele acestor căi fac 
iniţial sinapsă în putamen (majoritatea fibrelor ocolesc nucleul 
caudat), apoi în neuronii regiunii interne a globus pallidus, în 
nucleii talamici de releu ventroanterior și ventrolateral, și în 
final revin la cortexul motor primar și la porțiunile din ariile 
premotorie şi motorie suplimentară strâns asociate cu cortexul 
motor primar, Astfel, circuitul putamenului primeşte aferențe 
în principal de la regiunile cerebrale adiacente cortexului motor 
primar şi într-o măsură mult mai mică direct de la nivelul 
acestuia. Ulterior, impulsurile eferente sunt transmise în 
principal către cortexul motor primar sau către arii ale 
cortexului premotor sau motor suplimentar care au conexiuni 
strânse cu cortexul motor primar. Circuitul principal al 
putamenului funcționează în strânsă asociere cu circuite 
auxiliare care au traiect de la putamen prin globus pallidus 
extern, subtalamus și substanța neagră, iar final revin la cortexul 
motor, prin intermediul talamusului. 


Funcționarea anormală a circuitului putamenului: 
atetoza, hemibalismul și coreea. Cum contribuie circuitul 
putamenului la executarea tiparelor motorii? Răspunsul la 
această întrebare nu se cunoaște cu exactitate. Însă, atunci 
când un segment al circuitului este lezat sau întrerupt, anumite 
tipare motorii devin anormale. De exemplu, leziunile globus 
pallidus determină mișcări de contorsionare spontane, 
continue, ale unei mâini, ale unui braţ, ale gâtului sau ale feţei 
(grimase) - fenomen denumit atetoză. 

Leziunile subizjamusului conduc adeseori la mișcări 
bruște, violente ale unui întreg membru, afecțiune denumită 
hemibatism. . 

Leziunile mici multiple ale putamenului determină 
producerea unor fasciculații ale mâinilor, ale feţei și ale altor 
părţi ale corpului, fenomen denumit coree. 

Leziunile de la nivelul szbstanței negre produc o afecțiune 
extrem de severă, manifestată prin rigiditate, akinezie şi 
tremor, cunoscută sub denumirea de boală Parkinson, care 
va fi discutată detaliat ulterior. 
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Figura 57-12. Circuitul caudat prin ganglionii bazali, al cărui rol este 
planificarea tiparelor motorii secvențiale și paralele pentru îndeplinirea 
unor scopuri specifice stabilite în mod conștient. 


ROLUL GANGLIONILOR BAZALI ÎN 
CONTROLUL COGNITIV AL SUCCESIUNII 
TIPARELOR MOTORII — CIRCUITUL 
CAUDAT 


Termenul cognitiv se referă la procesul de gândire, care 
utilizează atât aferențele senzoriale spre cortex, cât și 
informaţiile deja stocate în memorie, La om, majoritatea 
acțiunilor motorii reprezintă consecința gândurilor, iar 
procesul este denumit controlu cognitiv al activității motorii, 
În cadrul acestui proces, nucleul caudat deţine un rol 
principal. 

Conexiunile neurale dintre nucleul caudat și sistemul 
corticospinal pentru controlul motor, ilustrate în Figura 
57-12, sunt diferite de cele ale circuitului putamenului. 
Aceasta se datorează parţial faptului că nucleul caudat (o 
structură cu forma literei „C”), după cum se observă în 
Figura 57-9, se extinde la nivelul tuturor lobilor cerebrali: 
anterior în lobii frontali, posterior în lobii parietali și 
occipitali, iar porțiunea terminală descrie o curbă către 
anterior, la nivelul lobilor temporali. Mai mult, o mare parte 
a aferențelor nucleului caudat provin de la ariile de asociaţie 
ale cortexului cerebral supraiacente nucleului caudat, în 
principal de la ariile care integrează diferitele tipuri de 
informaţii motorii şi senzoriale pentru a genera tipare 
cognitive utilizabile. 

Impulsurile provenite de la cortexul cerebral ajung la 
nivelul nucleului caudat, de unde sunt transmise către 
componenta internă a globus pallidus, apoi spre nucleii 
talamici de releu ventroanterior și ventrolateral, iar în final 
înapoi către ariile prefrontală, premotorie şi motorie 
suplimentară ale cortexului cerebral, astfel încât aproape 
niciunul dintre impulsurile care revin la cortex nu sunt 
transmise direct spre cortexul motor primar. În schimb, 
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Figura 57-13. Desen realizat de o persoană cu sindrom de negiijare 
hemicorporală cauzat de leziuni grave ale cortexului parietal posterior 
drept, comparativ cu desenul care trebuia copiat. Se observă că 
abilitatea de a copia partea stângă a desenului este sever afectată. 


aceste impulsuri sunt transmise spre regiunile motorii 
accesorii din ariile premotorie și motorie suplimentară care 
nu sunt implicate în generarea contracțiilor musculare 
individuale, ci în generarea tiparelor motorii secvențiale cu 
durata de 5 secunde sau mai mare. 

Un exemplu în acest sens este cel al unei persoane care la 
vederea unui leu care se apropie răspunde instantaneu și 
automat prin (1) îndepărtarea de leu, (2) fugă și (3) încercarea 
de a se urca într-un copac. În absența funcţiilor cognitive, 
persoana nu ar deține cunoştinţele instinctive - fără a se 
gândi un interval prea lung de timp - necesare pentru a 
reacționa rapid şi adecvat. Astfel, controlul cognitiv al 
activității motorii selectează în mod inconștient, în decurs 
de câteva secunde, tiparele de mișcare care vor fi utilizate 
pentru a atinge un scop complex, a cărui realizare ar putea 
dura mai multe secunde. 


ROLUL GANGLIONILOR BAZALI ÎN 
SINCRONIZAREA ȘI ADAPTAREA VITEZEI 
ȘI RESPECTIV AMPLITUDINII MIȘCĂRILOR 


Există două funcţii importante ale cortexului, cu rol în 
controlul motilității; acestea sunt (1) stabilirea vitezei de 
execuţie a mișcării și (2) stabilirea amplitudinii mișcării. De 
exemplu, un individ poate scrie litera „a” lent sau rapid. De 
asemenea, poate scrie un „a” mic pe o foaie de hârtie sau un 
„A” mare pe tablă. Indiferent de alegere, proporţiile literei 
rămân aproape nemodificate. 

În cazul pacienților cu leziuni severe ale ganglionilor 
bazali, aceste funcţii pentru reglarea vitezei și amplitudinii 
sunt deficitare, iar uneori sunt inexistente. Nici în acest caz 
ganglionii bazali nu funcționează independent, ci în strânsă 
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Figura 57-14. Căi neuronale care secretă diferite tipuri de 
neurotransmițători la nivelul ganglionilor bazali. Ach, acetilcolină; 
GABA, acid gamma-aminobutiric. 


asociere cu cortexul cerebral. O arie corticală deosebit de 
importantă este cortexul parietal posterior, care constituie 
aria de integrare a coordonatelor spaţiale necesare atât 
pentru controlul motor al tuturor părților corpului, cât și 
peniru stabilirea raporturilor dintre corp și mediul 
înconjurător. Leziunile de la nivelul acestei arii nu determină 
deficite simple ale percepției senzoriale, precum pierderea 
sensibilităţii tactile, cecitate sau surditate. În schimb, leziunile 
de la nivelul cortexului parietal posterior conduc la 
incapacitatea de a percepe exact obiectele prin mecanismele 
senzoriale normale, afecțiune numită agnozie. Figura 57-13 
ilustrează modul în care o persoană cu leziune a cortexului 
parietal posterior drept copiază un desen. În acește cazuri, 
capacitatea pacientului de a copia jumătatea stângă a 
desenului este sever afectată. De asemenea, în timpul 
îndeplinirii unei sarcini, această persoană va evita utilizarea 
brațului stâng, a mâinii stângi sau a altor regiuni ale jumătăți 
stângi a corpului, sau chiar să se spele pe jumătatea de corp 
afectată (sindrom de neglijare hemicorporală), nefiind 
conștientă de existenţa acestor părți ale propriului corp. 

Deoarece circuitul caudat al sistemului ganglionilor bazali 
funcționează în principal împreună cu ariile de asociaţie ale 
cortexului cerebral (precum cortexul parietal posterior), se 
presupune că stabilirea vitezei şi amplitudinii mișcărilor 
reprezintă funcţii ale circuitului caudat în cadrul controlului 
cognitiv motor. Însă cunoștințele acumulate despre funcțiile 
ganglionilor bazali sunt atât de reduse, încât multe dintre 
afirmaţiile din ultimele câteva secțiuni reprezintă deducții 
analitice și nu fapte dovedite. 


ROLURILE UNOR NEUROTRANSMIȚĂTORI 
SPECIFICI DIN GANGLIONII BAZALI 


Figura 57-14 ilustrează interacțiunea dintre diverși 
neuroiransmițători specifici eliberaţi la nivelul ganglionilor 


bazali; sunt evidenţiate (1) circuite nervoase la nivelul cărora 
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este eliberată dopamină, care realizează legătura între 
substanța neagră și nucleul caudat și putamen, (2) circuite 
nervoase la nivelul cărora este eliberat acid gamma- 
aminobutiric (GABA), cu traiect de la nucleul caudat şi 
putamen către globus pallidus și substanța neagră, (3) circuite 
la nivelul cărora este eliberată acetilcoliză, cu traiect de la 
cortex către nucleul caudai și putamen și (4) numeroase 
circuite cu originea în trunchiul cerebral, la nivelul cărora 
sunt eliberaţi neurotransmițătorii norepinefrină, serotonină, 
enkefalină şi numeroși alți neuromediatori și care au traiect 
spre ganglionii bazali, precum şi spre alte arii cerebrale. Există 
de asemenea numeroase alte câi ja nivelul cărora se eliberează 
glutamat (acestea nu sunt ilustrate în figură), care conduc 
majoritatea impulsurilor nervoase excitatorii ce contracarează 
numărul mare de impulsuri inhibitorii transmise prin căile 
care eliberează neurotransmițătorii inhibitori dopamină, 
GABA şi serotonină. Aceşti neurotransmițători vor fi discutaţi 
pe larg atât în secțiunile următoare, referitoare la leziunile 
ganglionilor bazali, cât și în capitolele următoare, în relație cu 
comportamentul, somnul, starea de veghe şi funcţiile 
sistemului nervos autonom. 

Pentru moment, trebuie reamintit că acidul gamma- 
aminobutiric (GABA) este principalul neurotransmiţător 
inhibitor. Deoarece circuitele de feedback, care au traiect de la 
cortex prin ganglionii bazali și ulterior revin la cortex, conțin 
neuroni gabaergici, acestea sunt circuite de feedback negativ, 
oferind astfel stabilitate sistemelor pentru controlul motor. 
Dopamina funcționează asemeni unui neurotransmițător 
inhibitor la nivelul majorităţii ariilor cerebrale, astfel încât în 
anumite condiţii reprezintă un factor de stabilitate. 


Sindreame clinice cauzate de leziuni ale 
ganglionilor bazali 


Pe lingă utetoză şi hemibalism, menționate unterior În 
relutie cu leziunile globus pallidus si ale subtalamusulia, 
există alte două alecțiuni grave cauzate de lezrunile 
ganglivnilor bazali, Acestea sunt boala Parkinson și boala 
Huntington. 


Boala Parkinson 


Boala Parkinson, cunoscută și suh denumirea de paralizie 
dgitane, este cauzată de degenetarea neuronilor 
dopantinergici din substanța neagră (pars compacta), 
urmată de abolirea secreției de dnpamină la nivelul 
nucleului cautat și al putamenului Ecala se caracterizează 
prin (1) rigiditate musculară la nivelul multor grupe 
mrusciilare al corpului, (2) tremor imeoluntar al regiunilor 
afectate. cu o rată frxă de 3-6 cicluri pe secundă, prezent și 
în repaus, (3) dificultăți mari ia inițiere mișcărilor, lenamen 
denumit akinezie, (4) mstahhitate pasturală cauzată de 
afectarea reflexelor posturale, cu instabilitate consecutivă 
şi rise de căderi și (5) alte simptome motorii, incluzând 
disfagie (dificultatea la deglutitie), tulburări de vorbire, 
tulburări de mers și stare de oboseală 

Cauzele acestor manifestări motorii anormal» sunt 
necunoscute. Dopamina secretată la nelu! nurleuhu 
caudat și al putamenului este un neurotranemițătar 
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inhibitor: ca urmare. în carul pacienților cu boală Parkinzon, 
se presupune că distrugerea neuroniloe dipaminergici diri 
substanța neagră permite nucleului caucat şi putamennlui 
să devină tuperactivi si să transmută cantinuu impulsuri 
ar cormrospinal. 
ape taţi muchii 


nervoase excitatarii spre sisterul r 
Aceste impulsun stimulează intens a 
corpului, fapt care contuce la rigiditate 

Denarece aholiea imhibiției determină amplificarea 
mecanismului de feediark, unele circuite «le leedhack pot 
genera cu ușurință oscilații, lapt care determină treinarul 
caracteristic bolii Parkinson. Acest tremur este semnificativ 
diferi! de Itemorul din bolile cerebeloase, deoarece este 
permanent prezent în perioada de veghe, find un irzmor 
invatuntar, spre deasebire de tremorui cerebelos, care 
apare rima! cârd persoana efectuează muşeări ntenținnale, 
hind denumit trenror imtențional, 

Akinezia din boala Parltinsan este adeseori mult mai 
neplăcută pentru pacient decât rigiditatea musculară si 
tremurul. denarece în formelt severe de boală, pentru a 
stectua chiar şi cele mai simple miscări, nivelul de 
concentrare trebuie să fie mazim. Pentru a electun mișcările 
dorite, pacientul realizează un elort mintal însațit de p 
suferință mintală extenuantă. Mişcările executate sunt de 
obicei rigide și sacadate, lipsite de (luență. Cauza akinuziei 
este incă necunoscută. S-a constatat însă că secreția 
dopaminei in sistemul limbic, in specia! da nivelul muedeaalaai 
atczimbenis, este adeseori redusă, ca si mvelul acesteia în 
ganghonii bazali. Se presupune câ, În aceasta situație, 
rumârul impulsuriler pentru declanşarea activității motorii 
se reduca atât de mult incât se produce akinezie, 

Tratamentul cu L-dopa. Administrarea medicamentului 
L-dapa la pacienții cu beală Parkinson ameliorează o mare 
parte dintre samptome, în special rigiditatea și akinezin, 
Aceasta se explică prin faptul că medicamentul L-dopa este 
transformat la nivel cerebral in dopamină, care restabileste 
ulterior echilibrul normal între inhibiție și ție la 
nivelul nucleului caudat și al putemenului. Adrunistrarea 
dopaminei ca atare nu are același efect, devarece din cauza 
structurii ei chimice nu poate traversa bariera 
hematoenceialică, inză L-dopa, care are o structură Ușor 
diferită, pătrunde cu ușurință in creier. 

Tratamentul cu L-deprenyl, Un alt medicament utilizat 
în tratamentul boli) Parkinsun este L-deprenyi. Acest 
medicament inhibă monnamin-okidaza,  etiziria 
responsabilă pentru distrugerea celei mai mari părți a 
dopamine! eliberate. În consecință, dopamina persistă mal 

nult timp la nivelul ganglionilor bazali. În plus, din motive 
necunoscute, tratamentul cu L-deprenyl contribuie la 
scăderea ratei de distrugere a neuronilor dopaminergici din 
substanța neagră Din acest mativ, combinațiile adecvate 
de L-dapa și L-deprenyl reprezintă de obicei un tratarmeri 
mult rea: ehcrent în comparație cu admunistrarea numai a 
uriuia dintre aceste medicamiepțe 

Tratamentul prin transplant de celule fetale 
dopaminargice. Pentru tratamentul bolii Parkinson 4 fost 
utibizat transplantul de celule dopaminerg/ee [prelevate din 
ergierul unui făt avurtat! în nucleul caudat şi în piutamaen, 
metodă având un succes muderat și pe termen scurt 
Celulele transpiantate nu rămân viabile mal mult de câteva 
luni. Dacă s-ar putea prelungi viabilitatea acestor celule 
probabil că acesta ar deveni tratamentul de elecție în viitor 
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Tratamentul prin diztrugerea parțială a circuitelor de 
feedback din ganglionii bazall. 
nervoase anormale tranemize de la 


-oarece Impuluurile 


cortexul matar determină ajoritat 
oala Parkinson, iu : 
pentru tratarea acestor pacienp prin blocarea. pe « 
chirurgicală a rransmirerii acestor impulzuri. Timp de mai 
mulți ant nu fest prachcate intervenţii chirurgicale la nivelul 
nucluiloa țalarniri ventralateral şi ventroanterior, cu scopul 
intreruperii partiale a circuitelor de feedback de la ganglinuii 
bazal! câtre cortex; aceste melade au Inregistrat grade 
variabile de succes, lar uneari s-au soldat cu leziuni 
murolagice grave La malmuțele cu boală Parkinson au fast 
practicate leziuni la nivelul subt 
de rezultate surprinzătar de bu 


hurneru Încercări 


alamusului, urate uneori 


ri 
Boala Hurtinatan (careea Huntmgtar) 


Boala Huntingren este o alectiune ereditară cu transmitere 
autozornal dominantă ale cărei sariptoume debutează la 
vărsta de 34)-44) da ani, Se caracterizează inițial prin mișcări 
bruste cauzate de contrăcția unor muşchi individuali, iar 
ulterior prin mișcări din ce In ce mai distorsionate ale 
intregului carp. În plus, la disfuncțule mestorii se asec 
şi o borrnă gravă de demență. 

5e presupune că mișcările anormale din boata 
Hunting sunt cauzate de degenerarea maorităţii 
corpilar celulari ai neurenilor gabaergici din nucleul candat 


şi din putamen şi ai neuronilor calinergici din numeroase 
alte arii cerebrale. În mas normal, terminațiile axonale a 
neuroniler gabaergici inhil hus pallidus şi ale 
substanţei negre, Abolirea Inhlhbiției permite creșteri bruște 
ale activității globus palhdus și substanței negre, care 
determină apariția mișcărilar distarsionate 

Se pare că demenţu din boala Huntihuton ru este 
cauzată da trugerea neuronilor gabnergiri. ci de 
degenera anilar calinergici, în specia! a celor din 
ariile cortexului cerebral implicate în procesul de gandire. 

(zena anormală care induce apariția helu Huntington a 
lust identificată; aceasta conține numeroase capii ale 


endanulul CAG şi induce sinteza unei proteine neuranile 
anormale denumită Juantingtină, în structiara căreia se 
găsesc multiple reziduuri de giutamnină, această proteină 
determină apariția simpteunelor bolii Huntington 
Descoperirea mecanismului de acțiune al hunungtinei 
reprezintă scopul principal al cercetărilor actuale din acest 
dermeniu 


INTEGRAREA NUMEROASELOR 
COMPONENTE ALE ÎNTREGULUI 
SISTEM DE CONTROL MOTOR 


Pentru a rezuma cunoștințele despre controlul motor de 
ansamblu, sunt trecute în revistă diferitele niveluri de control. 


NIVELUL SPINAL 


La nivelul neuronilor din măduva spinării pot fi activate 
tipare motorii locale, care controlează contracția mușchilor 
din orice segment ai corpului - de exemplu, activarea unui 


= gang 


ilor bazal! la controlul general al funcţiai motorii 


reflex de retragere îndepărtează regiunea corespondentă a 
corpului de un stimul dureros. De asemenea, măduva spinării 
reprezintă sediul tiparelor complexe ale mișcărilor ritmice, 
cum sunt mișcările efectuate de membre în timpul mersului, 
mișcările reciproce efectuate de regiunile opuse ale corpului, 
sau mișcările membrelor anterioare față -de mişcările 
membrelor posterioare la animalele patrupede. 

Toate tiparele de la nivel spinal pot fi activate de către 
nivelurile superioare ale sistemului de control motor, sau pot 
fi inhibate atunci când nivelurile superioare preiau controlul. 


NIVELUL ROMBENCEFALULUI 


În cadrul controlului motor general al corpului, rombencefalul 
îndeplinește două funcţii principale: (1) menţinerea tonusului 
musculaturii axiale, cu rol în ortostatism și (2) modificarea 
continuă a nivelului tonusului diferitelor grupe musculare, ca 
răspuns la informaţiile provenite de la aparatul vestibular, în 
scopul menţinerii echilibrului. 


NIVELUL CORTEXULUI MOTOR 


Cortexul motor generează majoritatea impulsurilor motorii 
activatoare care ajung la măduva spinării. Funcţiile sale includ 
transmiterea unor comenzi secvențiale și paralele care 
activează diferite tipare motorii programate în măduva 
spinării. De asemenea, cortexul poate varia gradul de activare 
al diferitelor tipare motorii, viteza de execuţie a acestora, sau 
alte caracteristici. La nevoie, sistemul corticospinal poate ocoli 
tiparele motorii medulare, activând tipare motorii de ordin 
superior, cu originea la nivelul trunchiului cerebral sau al 
cortexului cerebral. De obicei, tiparele corticale sunt complexe 
şi pot fi „învăţate, în timp ce tiparele spinale sunt induse 
ereditar, fiind „pre-determinate” 


Funcţiile de asociație aie cerebelului. Cerebelul 
funcționează în asociere cu toate nivelurile de control 
muscular. Interacțiunea cu măduva spinării este importantă 
în special pentru amplificarea reflexului de întindere, astfel 
încât atunci când un mușchi se contractă împotriva unei 
sarcini prea mari, un semnal reflex prelungit este transmis la 
nivelul cerebelului și ulterior înapoi către măduva spinării, 
amplificând puternic rezistenţa la încărcare a reflexului de 
întindere medular. 

Cerebelul funcționează în asociere cu trunchiul cerebral, 
contribuind la execuția mișcărilor posturale ale corpului - în 
special a mișcărilor rapide necesare pentru menţinerea 
echilibrului - astfel încât acestea să fie fluente și continue, 
fără oscilaţii anormale. 

În asociere cu cortexul cerebral, cerebelul îndeplinește 
numeroase funcții motorii accesorii, în special pentru 
generarea forței motrice suplimentare necesare pentru 
producerea rapidă a contracției musculare la iniţierea unei 
mișcări. Spre finalul fiecărei mişcări, cerebelul activează 
mușchii antagoniști exact la momentul potrivit şi cu forța 
adecvată pentru a opri mișcarea în punctul intenționat. Mai 
mult, există dovezi fiziologice care arată că toate aspectele 
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acestui tipar pornit/oprit generat de cerebel poi fi învățate din 
experienţă. 

Cerebelul funcționează în asociere cu cortexul cerebral și 
la un ali nivel al controlului motor: contribuie la programarea 
în avans a contracţiilor musculare necesare pentru trecerea 
fluentă de la o mișcare rapidă în curs de efectuare într-o 
anumită direcție la mișcarea rapidă succesivă cu direcţie 
diferită, toate aceste mișcări fiind executate într-o fracțiune de 
secundă. Circuitele neurale pentru această funcţie au traiect 
de la cortexul cerebral către zonele laterale mari ale emisferelor 
cerebeloase, și ulterior înapoi către cortexul cerebral. 

Cerebelul intervine în special atunci când mișcările trebuie 
efectuate rapid. În absenţa cerebelului, executarea mişcărilor 
lente și calculate este posibilă, însă este dificil pentru sistemul 
corticospinal să îndeplinească un anumit obiectiv prin 
efectuarea de mișcări intenționate rapide și variate, sau să 
realizeze trecerea fluentă de la o mișcare rapidă la alta. 


Funcţiile asociate ale ganglionilor bazali. Ganglionii 
bazali sunt structuri esenţiale pentru controlul motor, 
acționând în mod total diferit în comparaţie cu cerebelul. Cele 
mai importante funcţii ale ganglionilor bazali sunt 
(1) asistarea cortexului în procesul de executare a fiparelor 
motorii subconştiente, dar învățate şi (2) asistarea planificării 
tiparelor motorii multiple, paralele și secvențiale, pe care 
cortexul le selectează pentru îndeplinirea unui anumit obiectiv. 

Tipurile de tipare motorii care necesită prezența ganglionilor 
bazali cuprind diverse tipare, de exemplu tipare pentru scrierea 
literelor alfabetului, pentru aruncarea unei mingii, sau pentru 
dactilografiat. De asemenea, ganglionii bazali au rol în 
modificarea acestor tipare când este necesar ca literele să aibă 
dimensiuni mici sau foarte mari - cu alte cuvinte controlează 
execuţia tiparelor motorii la diferite scale de mărime. 

La un nivel superior există un alt circuit complex de 
control, care cuprinde structuri cerebrale și ganglionii bazali; 
circuitul este inițiat de procesele cognitive cerebrale care 
stabilesc etapele secvențiale de ansamblu ale acţiunii de 
răspuns la fiecare situație nouă, de exemplu planificarea 
răspunsului motor imediat pentru evitarea unei lovituri, sau 
planificarea răspunsului motor secvențial în cazul unei 
îmbrăţișări afectuoase neașteptate, 


CARE SUNT MOTIVAȚIILE ACȚIUNILOR 
INDIVIDUALE? 


Care sunt elementele care determină renunţarea la inactivitate 
și întreprinderea unor acţiuni? Studiul sistemelor 
motivaţionale cerebrale se află în fază incipientă. La nivel 
cerebral există o arie veche din punct de vedere filogenetic, 
localizată inferior, anterior şi lateral de talamus - care include 
hipotalamusul, amigdala, hipocampul, aria septală dispusă 
anterior de hipotalamus și talamus, precum și arii mai vechi 
filogenetic ale talamusului și cortexului cerebral - iar toate 
acestea funcționează împreună pentru a iniția majoritatea 
activităților motorii şi de altă natură. Aceste arii sunt 
denumite colectiv sistemnul limbic, care va fi discutat în 
detaliu în Capitolul 59. 
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CAPITOLUL 58 


Cortexul cerebral, funcțiile intelectuale 
ale creierului, învățarea și memoria 


Reprezintă un paradox faptul că, dintre toate regiunile 
creierului, despre funcţiile cortexului cerebral cunoaștem cel 
mai puţin deşi acesta este, de departe, cea mai voluminoasă 
porțiune a sistemului nervos. Cu toate acestea se cunosc 
efectele pe care le provoacă lezarea sau stimularea specifică 
a anumitor porțiuni ale cortexului. În prima parte a acestui 
capitol sunt discutate funcţiile corticale cunoscute, după 
care sunt prezentate pe scurt teoriile fundamentale ale 
mecanismelor neuronale implicate în procesele de gândire, 
memorie, analiză a informaţiei senzoriale etc. 


ANATOMIA FUNCȚIONALĂ A 
CORTEXULUI CEREBRAL 


Porțiunea funcţională a cortexului cerebral este reprezentată 
de un strat subțire de neuroni care acoperă suprafața tuturor 
circumvoluţiunilor emisferelor cerebrale. Acest strat are 
grosimea de numai 2-5 milimetri și o suprafață totală de 
aproximativ un sfert dintr-un metru pătrat. Cortexul cerebral 
în întregime conține aproximativ 100 de miliarde de neuroni. 

În Figura 58-1 este prezentată structura histologică 
tipică a suprafeței neuronale a cortexului cerebral, cu 
straturile sale succesive alcătuite din diferite tipuri de 
neuroni. Majoritatea acestor neuroni sunt de trei tipuri: 
(1) granular (sau stelat), (2) fusiform şi (3) piramidal, cel din 
urmă fiind denumit astfel datorită formei piramidale 
specifice. 

Neuronii granulari au în general axoni scurţi și, prin 
urmare, au în principal funcția de neuroni intercalari care 
transmit impulsul nervos pe distanţe scurte în interiorul 
cortexului. Unii sunt stimulatori, eliberând mai ales 
neurotransmițătorul excitator glstamat, în timp ce alţii sunt 
inhibitori şi secretă cu precădere neurotransmițătorul 
inhibitor acid gamma-aminobutiric  (GABA), Ariile 
senzoriale de la nivelul cortexului precum și ariile de asociaţie 
dintre zonele senzoriale și cele motorii conțin o mare 
concentrație din acest tip de celule granulare, ceea ce 
sugerează un înalt grad de procesare intracorticală, în cadrul 
ariilor senzoriale şi de asociaţie, a impulsurilor senzoriale 
sosite la acest nivel. 

“De la celulele piramidale şi fusiforme pornesc aproape 
toate fibrele eferente din cortex. Celulele piramidale, care 
sunt mai mari și mai numeroase decât cele fusiforme, 
reprezintă sursa fibrelor nervoase lungi cu diametru mare 


care au traiect până la nivelul măduvei spinării. Celulele 
piramidale dau naștere, de asemenea, majorității 
mănunchiurilor mari de fibre de asociație subcorticale care 
unesc între ele ariile cerebrale principale. 

În partea dreaptă a Pigurii 58-1 este reprezentată 
organizarea caracteristică a fibrelor nervoase în cadrul 
diferitelor straturi ale cortexului cerebral. Trebuie observat 
în special numărul mare de fibre nervoase orizontale care au 
traiect între zone corticale adiacente, precum și fibrele 
nervoase verticale care au traiect bidirecțional între cortex și 
regiunile cerebrale inferioare, iar unele dintre ele ajung până 


reprezentată de 
următoarele straturi: /, stratul molecular; 4, stratul granular extern; //i, 
stratul celulelor piramidale; V stratul granular intern; V, stratul 
celulelor piramidale mari; și Vi, stratul celulelor fusiforme sau 
polimorfe. (Modificat după Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the 
Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Figura 58-14, Structura cortexului cerebral 
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Figura 58-2. Ariile cortexului cerebral care se coneciează cu porţiuni 
specifice ale talamusului. 


la măduva spinării sau în arii corticale aflate la distanță, prin 
intermediul căilor de asociaţie lungi. 

Funcţiile straturilor specifice ale cortexului cerebral sunt 
discutate în Capitolele 48 și 52. Recapitulând, să ne amintim 
că majoritatea impulsurilor senzoriale aferente specifice, 
provenite de la nivelul corpului, se termină în stratul cortical 
IV. Majoritatea impulsurilor eferente părăsesc cortexul prin 
intermediul neuronilor localizați în straturile V și VI; fibrele 
foarte groase care ajung la trunchiul cerebral şi măduva 
spinării își au originea, de obicei, în stratul V; iar numărul 
foarte mare de fibre cu traiect către talamus au originea în 
stratul VI. Straturile I, II şi III îndeplinesc majoritatea 
funcţiilor de asociaţie intracorticale, numărul neuronilor 
fiind deosebit de mare în straturile II și III, aceștia realizând 
conexiunile orizontale scurte cu ariile corticale adiacente. 


RELAȚIILE ANATOMICE ȘI FUNCȚIONALE 
ALE CORTEXULUI CEREBRAL CU 
TALAMUSUL ȘI ALŢI CENTRI INFERIORI 


Toate ariile cortexului cerebral prezintă multiple conexiuni, 
eferente și aferente, cu structurile mai profunde ale creierului. 
Este important să subliniem relaţia dintre cortexul cerebral 
și talamus. Dacă ambele structuri sunt lezate, pierderea 
funcţiei cerebrale este mult mai mare decât dacă ar fi afectat 
doar cortexul, deoarece pentru aproape întreaga activitate 
corticală este necesară stimularea talamică a cortexului. 

În Figura 58-2 sunt prezentate ariile corticale care sunt 
conectate cu regiuni specifice ale talamusului. Aceste 
conexiuni acționează bidirecțional, iniţial de la talamus către 
cortex, după care de la cortex înapoi către aceeaşi arie a 
talamusului. Mai mult, dacă sunt secţionate conexiunile 
talamice, se pierd aproape în totalitate funcţiile ariei corticale 
corespunzătoare. Astfel, cortexul operează în strânsă 
colaborare cu talamusul, putându-se considera că împreună 
formează o unitate anatomică și funcțională; din acest motiv, 
talamusul și cortexul sunt denumite împreună sistemul 
talamo-cortical. Aproapetoate căileaferentealecortexuluicare 
conduc impulsuri de la receptorii senzoriali și de la organele 
de simţ au iraiect prin talamus, cea mai importantă excepție 
fiind reprezentată de unele căi senzoriale olfactive. 
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Figura 58-3. Ariile funcționale ale cortexului cerebra! uman, 
determinate prin stimularea electrică a cortexului pe parcursul 
intervențiilor neuro-chirurgicale și prin examinarea neurologică a 
pacienților cu leziuni ale anumitor regiuni corticale. (Modificat după 
Penfield W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical 
Study of Localization of function. New York: Hafner, 1968.) 


FUNCȚIILE ARIILOR CORTICALE 
SPECIFICE 


Studiile efectuate la subiecți umani au arătat că diferitele arii 
corticale cerebrale prezintă funcții distincte. Figura 58-3 
reprezintă o hartă a unora din aceste funcţii, determinate 
prin stimularea electrică a cortexului la pacienţi în stare de 
veghe sau pe parcursul examinării neurologice a pacienților 
la care s-au îndepărtat unele porțiuni din cortex. Pacienţii 
care au fost supuși stimulării electrice au relatat gândurile 
evocate de stimulare şi, uneori, au prezentat diferite tipuri 
de mișcare. Ocazional aceștia au emis spontan un sunet sau 
chiar un cuvânt ori au manifestat o altă dovadă a stimulării. 

Corelarea unor mari cantități de informaţii provenite din 
diverse surse a condus la realizarea unei reprezentări mai 
generale, ilustrată în Figura 58-4. Aceasta ne oferă imaginea 
ariilor premotorii principale, primare și secundare și a celor 
motorii suplimentare ale cortexului precum şi a ariilor 
senzoriale principale, primare şi secundare pentru 
sensibilitatea somatică, vedere și auz, toate acestea fiind 
discutate în capitolele anterioare. Ariile motorii primare au 
conexiuni directe cu anumiţi mușchi, determinând mișcări 
limitate la o anumită grupă musculară. Ariile senzoriale 
primare detectează senzaţii specitice - vizuale, auditive sau 
somatice - transmise direct de la organele senzoriale 
periferice către creier. 


Ariile secundare au semnificație doar în contextul 
impulsurilor din ariile primare. De exemplu, ariile 
suplimentare și premotorii funcționează în asociere cu 
cortexul motor primar și cu ganglionii bazali pentru a asigura 


Capitolul 58 Cortexul cerebral, functiile intelectuale ala creierului, invățarea și memoria 


“tipare” de activitate motorie, În ceea ce priveşte aspectul 
senzorial, la nivelul ariilor senzoriale secundare, localizate la 
câțiva centimetri de ariile primare, începeanaliza semnificației 
semnalelor senzoriale specifice cum ar fi: (1) interpretarea 
formei sau a texturii unui obiect ţinut în mână; (2) 
interpretarea culorii, a intensității luminii, a direcției liniilor 
și unghiurilor precum și alte aspecte legate de vedere; și (3) 
interpretarea semnificației tonurilor sonore și a secvenţei 
tonurilor din cadrul semnalelor auditive. 


rie motorie 
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primară 
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Figura 58-4. Localizarea ariilor de asociaţie principale ale cortexului 
cerebral precum și a ariilor motorii și senzoriale, primare și secundare. 
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ARIILE DE ASOCIAŢIE 


În Figura 58-4 sunt prezentate și unele arii extinse ale 
cortexului cerebral care nu se încadrează strict în categoriile 
de arie motorie sau senzorială primară sau secundară. Aceste 
zone sunt denumite gri; e asociație deoarece recepționează 
și analizează simultan impulsuri provenite de la multiple 
regiuni corticale, atât motorii cât și senzoriale, precum și de 
la structuri subcorticale. Cu toate acestea, chiar și ariile de 
asociație sunt specializate. Ariile de asociație cele mai 
importante sunt: (1) ariz de asociaţie parieto-occipito- 
temporală, (2) aria de asociație prefrontală și (3) aria de 
asociație limbică. 


Aria de asociaţie 
parieto-occipito-temporală 


Aria de asociaţie parieto-occipito-temporală este localizată 
la nivelul cortexului parietal şi occipital, fiind delimitată 
anterior de cortexul somato-senzorial, posterior de cortexul 
vizual și lateral de cortexul auditiv. Așa cum este de aștepat, 
aceastăarie asigură în mare măsură interpretarea semnificației 
impulsurilor provenite de la toate ariile senzoriale din jur. 
Aria de asociaţie parieto-occipito-temporală are la rândul ei 
propriile subdiviziuni funcţionale indicate în Figura 58-5. 


Analiza coordonateior spaţiale ale corpului. Aria care 
se extinde de la nivelul cortexului parietal posterior și se 
continuă către cortexul occipital superior asigură analiza 
continuă a coordonatelor spaţiale ale tuturor părţilor corpului 
precum și ale zonelor din jur. Această arie primește simultan 
informaţii senzoriale vizuale de la cortexul occipital posterior 
și informaţii somato-senzoriale de la cortexul parietal 
anterior. Din toate aceste informaţii aria de asociaţie 


spaţiale ale 
corpului și 
mediului 


aria 
Warmnicke 


Figura 58-5. Harta ariilor funcţionale specifice din cortexul cerebral, cu evidenţierea ariilor Wernicke și Broca, responsabile pentru înțelegerea 
timbajului și producerea vorbirii și care, la 95% din populație, sunt localizate în emisfera stângă. 
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calculează coordonatele vizuale și auditive ale spațiului 
înconjurător precum și coordonatele părților corpului. 


Aria Wernicke are un ro! important În înțelegerea 
limbajului. Aria principală specializată în înțelegerea 
limbajului, denumită aria Wernicke, este localizată posterior 
de cortexul auditiv primar, în partea posterioară a girusului 
superior din lobul temporal. Se va discuta despre această arie 
mai pe larg ulterior; este regiunea cea mai importantă din 
creier în ceea ce privește funcția intelectuală superioară, 
întrucât cea mai mare parte a acestor funcții intelectuale au 
la bază limbajul. 


Aria girusului angular este necesară în prelucrarea 
primară a limbajului vizual (cititul). Posterior de aria 
înțelegerii limbajului, locaizată în regiunea anterolaterată a 
lobului occipital, se află o arie de asociaţie vizuală care 
proiectează în aria Wernicke (aria înțelegerii limbajului) 
informaţiile vizuale conţinute de cuvintele citite. Această 
așa-numită arie a girusului angular este importantă peniru 
a face inteligibile cuvintele percepute vizual. În absența ei 
individul poate înţelege limbajul perceput pe cale auditivă, 
dar nu şi cel perceput pe cale vizuală (prin citit). 


Aria pentru denumirea obiectelor. n porțiunile cele nai 
laterale ale lobului occipital anterior și ale lobului temporal 
posterior se află o arie cu rol în denumirea obiectelor. 
Denumirea obiectelor este învățată în special prin intermediul 
auzului, în timp ce informaţiile despre natura lor fizică sunt 
învățate mai ales prin intermediul văzului. La rândul lor, 
numele obiectelor sunt esențiale atât pentru înţelegerea 
limbajului auditiv cât şi a celui vizual (ambele funcții sunt 
îndeplinite de aria Wernicke, localizată imediat superior de 
regiunea “denumirii” auditive şi anterior de aria pentru 
procesarea cuvintelor percepute vizual). 


Aria de asociație prefrontală 


Aşa cum s-a discutat în Capitolul 57, aria de asociaţie 
prefrontală funcționează în strânsă asociere cu cortexul 
motor pentru a planifica tiparele complexe și secvențele 
mișcărilor. Pentru a îndeplini această funcție, această arie 
primeşte aferenţe printr-un fascicul subcortica! important 
de fibre nervoase subcorticale care realizează legătura dintre 
aria de asociaţie parieto-occipito-frontală și cea prefrontală. 
Prin acest fascicul de fibre, cortexul prefrontal primeşte o 
cantitate mare de informaţii senzoriale deja analizate, în 
special informaţii privind coordonatele spaţiale ale corpului, 
care sunt necesare pentru a planifica mișcările concrete. O 
mare parte a eferențelor ariei prefrontale către sistemul de 
control motor are traiect prin porțiunea caudată a circuitului 
de feedback ganglioni bazali-talamus pentru planificarea 
mișcării, care asigură o mare parte din componentele 
secvențiale și paralele ale actelor motorii. 

Aria de asociaţie prefrontală este de asemenea esențială 
pentru desfăşurarea proceselor 'gândirii” Această caracteristică 
rezultă probabil parțial! din aceleași proprietăți ale cortexului 
prefrontal care îi permit să planifice activitățile motorii. Se 
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pare că are capacitatea de a prelucra informaţiile non-motorii 
şi motorii provenite de la diverse arii cerebrale, rezultând 
astfel diferite tipuri de procese mentale atât non-motorii cât 
şi motorii. Ca urmare, aria de asociaţie este descrisă frecvent, 
într-un mod simplificat, ca fiind importantă pentru e/aborarea 
gândurilor şi se presupune că ar stoca pe termen scurt 
"memoria de lucru” necesară pentru a integra noile informaţii 
pe măsură ce intră în creier, 


ria lui Broca asigură circuitul neuronal implicat în 
formularea cuvintelor. Aria lui Broca, prezentată în 
Figura 58-5, este localizată parțial în cortexul prefrontal 
postero-lateral și parțial în aria premotorie, În această 
regiune sunt inițiate și executate planificarea şi tiparele 
motorii de exprimare a cuvintelor individuale precum și a 
unor propoziții scurte. Această arie funcționează în strânsă 
asociere cu aria Wernicke de înțelegere a limbajului, localizată 
în cortexul de asociație temporal, despre care se va discuta 
mai pe larg ulterior în acest capitol. 

O constatare deosebit de interesantă este următoarea: 
dacă o persoană a învățat o limbă apoi deprinde una nouă, 
zona din creier în care este stocată noua limbă a șters o mică 
parte din cea în care era memorată prima. Dacă ambele limbi 
sunt învățate simultan, ele vor fi stocate împreună în aceeași 
arie cerebrală. 


Aria de asociaţie limbică 


În Figurile 58-4 și 58-5 este prezentată încă o arie de 
asociaţie denumită aria de asociație limbică. Aceasta este 
localizată la polul anterior al lobului temporal, în porţiunea 
ventrală a lobului frontal și la nivelul girusului cingulat, fiind 
situată profund în fisura longitudială de pe fața medială a 
fiecărei emisfere cerebrale. Se ocupă în principal de 
comportament, emoţii şi motivaţie. Se va discuta în Capitolul 
59 despre fapiul că zona corticală limbică face parte dintr-un 
sistem mult mai extins, sistemul limbic, care cuprinde un 
ansamblu complex de structuri nervoase aparținând 
regiunilor medio-bazale ale creierului. Sistemul limbic 
asigură cea mai mare parte a stimulilor emoţionali care 
activează alte zone ale creierului și, în același timp, stimulii 
motivaționali pentru procesul de învățare. 


Aria pentru recunoașterea fețelor 


Untipinteresant deanomalie cerebrală, numită prosopagnozie, 
constă în incapacitatea de a recunoaşte fețele. Această 
afecțiune apare la indivizii care prezintă leziuni extinse ale 
regiunilor mediale profunde din ambii lobi occipitali şi ale 
suprafeţelor ventro-mediale ale lobilor temporali, așa cum 
apare în figura 58-6. Distrugerea acestor arii specializate în 
recunoașterea facială afectează doar în mică măsură alte 
funcţii cerebrale, 

Ne putem întreba de ce a fost alocată o zonă atât de mare 
a cortexului cerebral pentru o sarcină atât de simplă cum este 
recunoașterea fețelor. Totuși, având în vedere că majoritatea 
sarcinilor zilnice implică interacțiunea cu alte persoane, 
putem înțelege importanţa acestei funcţii intelectuale. 


Capitolul 58  Cortexul cerebral, funcţiile Intelectuale ale creierului, învățarea și memoria 


Aria pentru 
recunoașterea feţeior 


temporal 


Figura 58-6. Ariiie pentru recunoașierea fețelor, localizate în partea 
inferioară a creierului, în partea medială a lobilor occipital și temporal. 
(Modificat după Geschwind N: Specializations of the human brain. 
Sci Am 241:180, 1979) 


„Ana molare 


Wernicka 


Figura 58-7. Organizarea ariilor de asociație somatică, auditivă și 
vizuală într-un mecanism general de interpretare a experienței 
senzoriale. Toate acestea alimentează și aria Wernicke, localizată în 
porțiunea postero-superioară a lobului temporal. De notat și aria 
prefrontală și aria Broca a limbajului, localizate în lobui frontal. 


Porțiunea occipitală a acestei arii specializate în 
recunoașterea facială se continuă cu cortexul vizual, iar 
porțiunea temporală este strâns asociată cu sistemul limbic 
care este responsabil de producerea emoțiilor, activarea 
creierului şi controlul comportamentului ca răspuns la 
mediu, așa cum se va vedea în Capitolul 59. 


FUNCȚIA DE ÎNȚELEGERE ȘI 
INTERPRETARE A LOBULUI TEMPORAL 
POSTERO-SUPERIOR - “ARIA LUI 
WERNICKE” (ARIA DE INTERPRETARE 

- GENERALĂ) 


Ariile de asociaţie somatică, vizuală și auditivă vin în coniact 
la nivelul porțiunii posterioare a lobului temporal superior, 
așa cum se vede în Figura 58-7, unde se intersectează lobii 


temporal, parietal şi occipital. Această zonă de confluență a 
diferitelor arii de interpretare senzorială este deosebit de 
dezvoltată în emisfera cerebrală dominantă — reprezentată 
de emisfera stângă la majoritatea indivizilor dreptaci — iar 
dintre toaie regiunile cerebrale joacă cel mai important rol 
în nivelurile superioare de înțelegere, această funcţie fiind 
generic denumită inteligență. Din acest motiv, regiunea a 
primit mai multe denumiri, sugestive pentru o arie de 
importanţă aproape globală: aria de interpretare generală, 
aria gnostică, aria cunoașterii, aria de asociaţie terțiară, etc. 
Este cunoscută cel mai frecvent sub denumirea de arie 
Wernicke, în memoria neurologului care i-a descris pentru 
prima dată semnificația specială în procesele intelectuale, 

După o leziune severă la nivelul ariei Wernicke, persoana 
poate auzi perfect și poate chiar recunoaște diferite cuvinte, 
dar nu mai este capabilă să le aranjeze într-un mod de 
gândire coerent. Din același motiv poate fi în continuare în 
stare să citească de pe o foaie tipărită cuvinte, dar nu va reuşi 
să recunoască ideea transmisă. 

Stimularea electrică a ariei Wernicke la o persoană 
conştientă generează uneori idei deosebit de complexe, în 
special atunci când electrodul este plasat destul de profund 
în creier pentru a se apropia de ariile de conexiune 
corespunzătoare din talamus. Tipurile de gânduri care pot fi 
trăite de individ cuprind scene vizuale complicate pe care și 
le aminteşte din copilărie, halucinaţii auditive cum ar fi o 
piesă muzicală anume, sau chiar un discurs ţinut de o 
anumită persoană. Din acest motiv se crede că activarea ariei 
Wernicke poate aduce la suprafață scheme mnezice 
complicate care implică mai multe modalități senzoriale 
simultan, deși se crede că majoritatea amintirilor individuale 
sunt stocate în altă parte. Această concluzie este în acord cu 
importanţa ariei Wernicke în interpretarea semnificației 
complexe a diferitelor tipare de experienţe senzoriale. 


Girusul angular — interpretarea informației vizuale. 
Girusul angular este zona situată cea mai declivă a lobului 
parietal posterior, localizată imediat posterior de aria 
Wernicke, iar posterior vine în contact cu aria vizuală a 
jobului occipiial. Dacă această regiune este distrusă, cu 
menţinerea intactă a arie Wernicke din lobul temporal, 
persoana afectată poate interpreta în mod obișnuit 
experienţele auditive, dar fluxul de informaţii vizuale de la 
cortexul vizual către aria Wernicke este în mare parte 
întrerupt. Astfel, persoana este capabilă să vadă cuvintele și 
ştie că sunt cuvinte, dar nu este capabilă să le interpreteze 
sensul. Această tulburare este numită alexie sau cecitate 
verbală. 

Subliniem din nou importanța globală a ariei Wernicke în 
cadrul funcţiilor intelectuale. Distrugerea acestei arii la un 
adult conduce de obicei la demență aproape completă care 
persistă pe tot parcursul vieții. 


Conceptul de emisferă dominantă 


Funcţiile de interpretare generală ale ariei Wernicke și ale 
girusului angular, precum şi funcţiile ariilor de control al 
vorbirii și de control motor sunt de obicei mult mai bine 
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dezvoltate la nivelul unei emisfere cerebrale comparativ cu 
cealaltă. Din acest motiv emisfera mai dezvoltată este 
denumită emisferă dominantă. La aproximativ 95% dintre 
persoane această emisferă este cea stângă. 

Încă de la naștere, aria din cortex care va deveni aria 

Wernicke este cu 50% mai dezvoltată în emisfera stângă 
decât în cea dreaptă la peste jumătate din nou-născuți. De 
aceea este de înţeles de ce porțiunea stângă a creierului va 
deveni dominantă față de cea dreaptă. Însă, dacă dintr-un 
anumit motiv această arie stângă este lezată sau îndepărtată 
în copilăria foarte timpurie, emisfera dreaptă va dezvolta de 
regu ă caracteristici dominante. 
În continuare este prezentată o teorie care explică 
dominanţa unei emisfere asupra celeilalte. Se pare că atenţia 
"minţii” este îndreptată la un moment dat către un singur 
gând principal. Deoarece la naștere porţiunea posterioară a 
lobului temporal stâng este de obicei ușor mai mare decât 
porțiunea omoloagă a lobului temporal drept, partea stângă 
începe să fie utilizată mai mult decât cea dreaptă. Ca urmare, 
datorită tendinței de a direcționa atenția către regiunea cea 
mai bine dezvoltată, viteza de învățare în emisfera cerebrală 
care a avut de la început un avantaj crește rapid, în timp ce 
în emisfera opusă, mai puţin utilizată, procesul de învățare 
rămâne mai puţin dezvoltat. Din acest motiv partea stângă 
devine în mod normal dominantă față de cea dreaptă. 

La aproximativ 95% din indivizi, lobul temporal și girusul 
angular stâng devin dominante, în timp ce la restul de 5% fie 
ambele părţi se dezvoltă simultan și au funcție duală fie, mai 
rar, doar partea dreaptă devine foarte dezvoltată, cu 
dominanţă absolută. 


Așa cum se va discuta mai târziu în acest capitol, aria 
premotorie a vorbirii (aria Broca), localizată lateral în lobul 
frontal intermediar, este de asemenea aproape întotdeauna 
dominantă în emisfera cerebrală stângă. Această arie 
implicată în vorbire este responsabilă pentru emiterea 
cuvintelor prin stimularea simultană a mușchilor laringelui, 
respiratori și ai cavităţii bucale. 

Ariile motorii de control al mâinilor sunt de asemenea 
dominante în emisfera cerebrală stângă la aproximativ 9 din 
10 persoane, motiv pentru care majoritatea indivizilor sunt 
dreptaci (utilizează cu predilecție mâna dreaptă). 

Deși ariile de interpretare din lobul temporal şi girusul 
angular, precum și majoritatea ariilor motorii sunt de obicei 
mult mai dezvoltate în emisfera stângă, acest arii primesc 
informaţii senzoriale de la ambele emisfere și sunt de 
asemenea capabile să controleze activitatea motorie a 
ambelor emisfere. În acest scop ele utilizează în principal 
fibrele nervoase din corpul calos pentru comunicarea între 
cele două emisfere. Această organizare unitară, încrucișată, 
previne interferența dintre cele două emisfere ale creierului; 
o astfel de interferență ar provoca o dezorganizare atât în 
gândire cât și în ceea ce priveşte răspunsurile motorii. 


Rolul limbajului în funcţionarea ariei lui 
Wernicke și în funcţiile intelectuale 


O mare parte a experienţei senzoriale este transformată în 
echivalentul său lingvistic înainte de a fi stocată în ariile 
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mnezice ale creierului sau de a fi prelucrată pentru alte 
obiective intelectuale. De exemplu, atunci când citim o carte 
nu memorăm imaginea vizuală a cuvintelor tipărite, ci doar 
cuvintele ca atare sau înțelesul acestora, de multe ori sub 
formă de discurs. 

Aria senzorială din emisfera dominantă cu rol în 
interpretarea limbajului este aria Wernicke, aceasta 
prezentând legături strânse cu ariile auditive primară și 
secundară din lobul temporal. Această relație apropiată se 
formează probabil ca urmare a faptului că primul contact cu 
limbajul se face prin intermediul auzului. Ulterior pe 
parcursul vieţii, când se dezvoltă percepția vizuală a 
limbajului prin citit, informaţia vizuală transmisă de cuvintele 
scrise va fi probabil direcţionată prin girusul angular, care 
este o arie de asociaţie vizuală, către aria de interpretare a 
limbajului Wernicke, deja dezvoltată, din lobul temporal 
dominant. 


FUNCȚIILE CORTEXULUI PARIETO-OCCIPITO- 
TEMPORAL DIN EMISFERA 
NON-DOMINANTA 


Atunci când aria Wernicke din emisfera dominantă a unei 
persoane adulte este distrusă aceasta va pierde aproape toate 
funcţiile intelectuale asociate cu limbajul sau cu simbolismul 
verbal cum ar fi capacitatea de a citi, de a efectua operaţii 
aritmetice și chiar abilitatea de a gândi logic. Rămân însă 
intacte multe alte tipuri de abilităţi de interpretare, o parte 
din ele utilizând regiunile lobului temporal și ale girusului 
angular din emisfera opusă. 

Studiile psihologice efectuate la pacienţi cu leziuni ale 
emisferei non-dominante au sugerat că această emisferă ar 
putea fi deosebit de importantă în înțelegerea și interpretarea 
muzicii, a stimulilor vizuali non-verbali (în special tipare 
vizuale), a relaţiilor spaţiale dintre individ și mediu, a 
semnificației "limbajului corpora!” precum și intonațiile vocii 
altor persoane și, probabil, a multor stimuli somatici legați 
de utilizarea membrelor şi mâinilor. Astfel, chiar dacă vorbim 
despre emisfera “dominantă”, această dominanţă se referă în 
primul rând la funcţiile intelectuale bazate pe limbaj; așa- 
numita emisferă non-dominantă este de fapt dominantă 
pentru alte tipuri de inteligență. 


FUNCȚIILE INTELECTUALE SUPERIOARE ALE 
ARIILOR DE ASOCIAŢIE PREFRONTALE 


De mulţi ani se vorbește despre faptul că sediul "intelectului 
superior” la om este cortexul prefrontal, mai ales pentru că 
principala diferenţă dintre creierul primatelor şi cel al omului 
constă în marea dezvoltare la om a ariilor prefrontale. Până 
acum, eforturile de a dovedi că această regiune este mai 
importantă în funcționarea intelectuală superioară 
comparativ cu altele au fost lipsite de succes. Astfel, 
distrugerea ariei înțelegerii limbajului din lobul temporal 
postero-superior (aria Wernicke) şi a regiunii girusului 
angular adiacent din emisfera dominantă provoacă disfuncţii 
intelectuale mult mai severe decât distrugerea ariilor 
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prefrontale. Ariile prefrontale au însă funcţii intelectuale 
proprii mai puţin definite, dar nu mai puțin importante. 
Aceste funcţii pot fi explicate cel mai bine prin descrierea 
tabloului clinic prezent la pacienți cu leziuni ale ariilor 
prefrontale, așa cum vom vedea în continuare. 
Cu câteva decenii în urmă, înainte de introducerea 
medicamentelor moderne care tratează tulburările 
psihiatrice, s-a descoperit că unii pacienţi pot prezenta o 
ameliorare semnificativă a simptomelor depresiei severe 
psihotice prin secționarea conexiunilor neuronale dintre 
ariile prefrontale cerebrale și restul creierului printr-o 
procedură numită /obotomie prefronială. Această procedură 
a fost realizată prin inserția unui bisturiu bont cu lamă 
subțire printr-o mică incizie practicată lateral de fiecare 
parte a regiunii frontale a craniului, urmată de secționarea 
substanței cerebrale la marginea posterioară a lobilor 
prefrontali, de sus în jos. Studiile ulterioare la acești pacienţi 
au pus în evidență următoarele modificări mentale: 

1. Pacienţii și-au pierdut capacitatea de a rezolva 
probleme complexe. 
2. Au devenit incapabili să asocieze sarcini secvențiale 
pentru a atinge obiective complexe. 
3. Au devenit incapabili să învețe să execute sarcini 
aralele în același timp. 
4. Nivelul de agresivitate a scăzut, uneori marcat, dar 
deseori și-au pierdut ambiția. 
5. Răspunsurile la contextul social au fost deseori 
inadecvate ocaziei, de exemplu cu pierderea simțului 
moral, manifestând o rezervă scăzută față de activitatea 
sexuală și excreție. 
6. Pacienţii au continuat să vorbească și să înțeleagă 
imbajul, dar au devenit incapabili să ducă la capăt un 
şir de idei, iar dispoziția se schimba rapid, de la 
amabilitate la enervare, apoi la veselie și în final la furie 
necontrolată. 


7. Pacienţii puteau executa în continuare majoritatea 
funcțiilor motorii elementare pe care le-au efectuat 
de-a lungul vieţii, dar în majoritatea cazurilor fără un 
scop final. 

Aceste informaţii sunt utile în înțelegerea funcțiilor ariilor 

de asociaţie prefrontale. 


Scăderea agresivității și răspunsuri inadecvate la 
contextul social. Acestea rezultă probabil în urma 
distrugerii porţiunilor ventrale ale lobilor frontali, de pe fața 
inferioară a creierului. Așa cum s-a explicat mai devreme, și 
este arătat în Figurile 58-4 și 58-5, această arie face parte 
din cortexul de asociație limbic și nu din cel prefrontal. 
Această arie limbică este implicată în controlul 
comportamentului care va fi discutat în detaliu în Capitolul 
59. 


Incapacitatea de a urmări un obiectiv sau de a finaliza 
un şir de idei. A fost menționat mai devreme în acest 
capitol că ariile de asociație pretrontale au capacitatea de a 
accesa informaţia provenită de la orice regiune a creierului 


și de a o utiliza în scopul dobândirii unor noi scheme de 
gândire pentru a atinge obiectivele propuse. 

Chiar dacă persoanele cărora le lipseşte cortexul prefrontal 
pot gândi în continuare, acestea prezintă o capacitate redusă 
de a-şi organiza ideile în fraze logice mai mult de câteva 
secunde sau cel mult minute. Astfel, indivizii cu leziuni ale 
cortexului prefrontal sunt distrași cu ușurință de la tema 
principală de gândire, în timp ce persoanele cu cortex 
prefrontal funcțional se pot auto-coordona pentru a finaliza 
ceea ce și-au propus, indiferent de stimulii care îi distrag. 


Elaborarea ideilor, a predicţiilor și îndeplinirea 
funcţiilor intelectuale superioare de către ariile 
prefrontaie — conceptul de "memoria dle lucru”. O altă 
funcţie care a fost atribuită ariilor prefrontale constă în 
elaborarea ideilor, ceea ce înseamnă, pe scurt, o creștere a 
profunzimii și caracterului abstract ale diferitelor idei 
adunate laolaltă din multiple surse de informație. La 
animalele din specii inferioare, la care s-a efectuat lobectomie 
prefrontală și cărora li s-au prezentat informaţii senzoriale 
elementare succesive, testele psihologice au pus în evidență 
incapacitatea de a menţine aceste informaţii chiar și în 
memoria temporară, probabil deoarece sunt distrase atât de 
uşor încât nu pot păstra ideile suficient de mult timp pentr 
a avea loc stocarea lor în memorie. 
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Această proprietate a ariilor prefrontale de a reține mai 
multe informaţii elementare sosite simultan și de a le 
re-accesa instantaneu atunci când este necesar pentru 
continuarea ideilor este numită "memorie de lucru” și explică 
multe din funcțiile creierului asociate cu inteligența 
superioară. Astfel, studiile au demonstrat că ariile prefrontale 
sunt împărțite în segmente separate pentru depozitarea 
diferitelor tipuri de memorie temporară, de exemplu o arie 
se ocupă cu stocarea dimensiunilor şi formei unui obiect sau 
a unei părți a corpului, iar alta cu reținerea mișcărilor. 

Prin combinarea tuturor acestor informaţii elementare 
temporare din memoria de lucru, ființa umană dobândește 
următoarele abilităţi: (1) de a face predicții; (2) de a face 
planuri de viitor; (3) de a întârzia realizarea unei acţiuni ca 
răspuns la impulsuri senzoriale, pentru a putea cântări 
informaţia înainte de a lua cea mai bună decizie privind 
cursul acțiunii; (4) de a lua în calcul consecinţele unor acțiuni 
motorii înainte de a le realiza; (5) de a rezolva probleme 
matematice, legale sau filozofice complicate; (6) de a corela 
toate informaţiile dobândite pentru a stabili diagnosticul 
unei afecțiuni rare; și (7) de a desfășura activități în 
conformitate cu normele morale. 


Rolul creierului în comunicare - percepția şi 
formularea limbajului 


ttante diterențe dintre om şi ule 


îţi unei persoane de a 
= mai multe informaţii despr 
stale implicate în comunicare decăt «i 


TATALUI Şi 


IX Valăvd 


Partea XI Sistamul nervos: C. Neurofiziologie motorie şi integrativă 


Cortex motor 


PRONUNȚAREA UNUI 


CUVÂNT AUZIT _V— Fascicului arcuat 


Aria lui Broca 


Aria auditivă primară 


Cortex motor 


PRONUNȚAREA UNUI 
CUVÂNT SCRIS 


Aria vizuală 
Aria lui Broca | primară 
Girusul angular 
Aria lui Wernicke 


Figura 58-8. Căile cerebrale pentru percepția unui cuvânt auzit și 
repetarea aceluiași cuvânt (imaginea de sus) și pentru percepția unui 
cuvânt scris și reproducerea aceluiași cuvânt (imaginea de jos). 
(Modificat după Geschwind N: Specializations of the human brain. 


Sci Am 241:180, 1979.) 


arce alt duneniu al funețiilnr corticale De aceea, în 
continuare-este prezentată o sinteză a funcție: cortexului în 
comunicare, cu ajutorul hărților anatomice ale câllor 
neurăle din Figura 58-8. Se observă Imediat modul In care 
în acest proces se aplică principiile analizei senzoriale şt ale 
contrniului motor 

Commnicarea prezintă rouă aspecie: asperțiul senzorial 
(percepța limbajului), care implică auzul și văzul, şi 
aspectul motor (formularea limbajului) care implică 
varbirea și controlul ucestela 


Aspectele senzoriale ale comunicării 


S-a amintit anterior în acest capital ci distrugerea unor 
porțiuni din ariile de asaciatie auditiva și pizuall ale 
cortexului poate ptovâra incapacitatea de a Inţelege 
cuvintele rostite sau scrise Aceste afecte sunt numite! 
dlazie auditivă de recepție şi respaetiv sfuzie wiziuinid de 
recepție sau, mai comun, surditate verkali și respecte 
cecitate verbală (numită și alexie). 

Afazia Wernicke şi afazia globală. |Jnele persacne sunt 
capabile să înțeleagă fie cuvintele auzite fie pe cela scrise, 
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dur nu reuşesc să interpreteze semnificatia acestora, Siluația 
aate Intâlnită în cazul lezârii sau distrugerii ans Wernirke 
din girusul temporal postere-superier din emisjera 
domimantă. Din acest motiv, acest tip de alazie se numeste 
faze Werricie. 

Atunci când lezwunea din arla Wewniche este mu mare 
şi se extinde (1) posterior către repiunea girusului angular, 
12) inferior în ariile inferioare ale lobului temporal și 
13) superinr către marginea supericială a fisurii hal Sylvia, 
persoana respectivă prezntă u demență aproape completă 
privind Inţelegerea şi comunicarea prin limba), lar acest tip 
de alăzie este numit aafazie globali. 


Aspectele motorii ale comunicării 

Precesul vorbirii implică două staclui mentale principale: [1] 
formularea mentaiă a ideilor care vor îi exprimate precum 
si alegerea cuvintelor carevor îi urtlizate si apra (2) controlul 
mator al verbalzării şi vorbirea propriu-zisă 

Formularea ideilor i cea mai mare parte a procesului 
de alegere a cuvintelor reprezintă Funcția ariilor de asociația 
senzoriale ale creierului. Și in acest caz, cea mai importantă 
este aria Wiernicke din partea posterioară a girusului 
temporal superior, Din acest muntiv, w persoană cu alazie 
Wernlcke sau cu nfazie globală nu este cupebilă să lor muleze 
ldeile pe care dorește să le comunice. Însă, dacă leziunea 
cște mai puțin șeveri, Individul poate formula Ideile, dar 
nu poate asocia secvențe corespunzătoare de cuvinte 
pentru a exprima ideea. individul prezintă uneari o vorbure 
Huentă, dar cuvintele sunt spuse haotic. 

Lazarea ariei lui Broca determină afazie motorie. În 
unele cazuri persoana este capabilă să decidă ce anume 
doreşte să spună dar nu reupeșie să utilizeze sistemul vocal 
pentru a proraunța cuivințe, emițând dear muște „gomate, 
Acest efect, numit afazie motarie, este vezultatul lezăril 
ariei Enea a vorbirii, localizață In cortexul cerebral 
prefrontai şi prematar, în regiunea care corespunde feței 
- în aproape 95% din cazuri in ernisfera stângă. așa cum se 
arată In Figurile 58-5 și B8-8. În această urie sunt inițiate 
schemele motorii specializate pentru controlul mușchilor 
taringelui, buzelar, cavităţii bucale, sistemului respirator și 
al alter mușchi accesari al vprbiril. 

Articularea. în cele din urmă se produce actul articulării 
care constă in mişcările mușchilor gurii, limbui, laringelui, 
corzilor vntale şi ale altor muşchi responsabili pentru 
intomație, durată şi modificarea rapidă a intensitatii 
sunetelor surcesive. fagiunile cortexului matar care 
controlează mușchii fetei și ai laringelul activează aceşti 
muşchi, iar cerebelul, ganglionii bezali şi cortexul senzorial 
contribuie la controlul succesiunii și intensității contracțiilar 
musculare, utilizând mecanismele de feedback din 
ganglionii bazal și cerehel descrise în Capitolele 56 și 37, 
Distrugerea oricâreia dintre aceste regiuni poate ahol 
partial sau total capacitațea de 2 vorbi inteligibil. 


Rezumat 

Figura 58-8 prezintă două câi principale de comuniare, 
Imaginea de sus prezintă calea implcată in percepția 
auditivă şi în vorbire, Secvența corespunzătoare este 
urmâtoarea |) recepționarea impulsurilor șanore rare 
codifică cuviniale la nivelul ariel auditive primare; 
(2) interpretarea cuvintelor in aria Wfernicke, (2) scabilireu, 
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ROLUL CORPULUI CALOS 
COMISURII ANTERIOARE 
TRANSFERUL GANDURILOR, 
AMINTIRILOR, DEPRINDERILOR ȘI AL 
ALTOR INFORMAȚII ÎNTRE CELE DOUĂ 
EMISFERE CEREB 


1 AL 


Fibrele de la nivelul corpului calos realizează numeroase 
conexiuni neuronale bidirecționale între ariile corticale 
corespondente ale celor două emisfere cerebrale, cu excepția 
porțiunii anterioare a lobilor temporali; aceste arii temporale, 
care includ în special amigdala, sunt interconectate prin fibre 
care au traiect prin comisura anterioară. 

Datorită numărului foarte mare de fibre din corpul calos, 
s-a presupus încă de la început că această structură masivă 
trebuie să aibă unele funcţii importante în corelarea activității 
celor două emisfere cerebrale. Însă, după distrugerea 
experimentală a corpului calos la animalele de laborator, 
identificarea disfuncțiilor cerebrale consecutive a fost dificilă. 
Din acest motiv, mult timp funcţia corpului calos a rămas un 
mister. În cele din urmă, experimente actuale bine concepute 
au contribuit la înțelegerea funcţiilor extrem de importante 
ale corpului calos și ale comisurii anterioare. 


Una din funcţiile corpului calos și ale comisurii anterioare 
constă în faptul că informaţiile stocate în cortexul unei 
emisferesuntdisponibile pentruariile corticale corespondente 
din emisfera opusă. Următoarele exemple relevante ilustrează 
acest tip de cooperare dintre cele două emisfere: 

1. Secționarea corpului calos întrerupe tansferul de 
informaţii de la nivelul ariei Wernicke din emisfera 
dominantă către cortexul motor al celeilalte emisfere 
cerebrale. Astfel, aria Wernicke, localizată în emisfera 
stângă, nu îşi mai exercită controlul asupra cortexului 
motor drept responsabil pentru inițierea funcțiilor 
motorii voluntare ale mâinii stângi și brațului stâng, 
Chiar dacă mișcările subconșiiente obișnuite ale 
acestora sunt normale. 


rtexu! cerebral, funcţiile intelectuale ate c 
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2. Secţionarea corpului calos împiedică transferul 
informațiilor somatice și vizuale de la emisfera dreaptă 
către aria Wernicke din emisfera stângă dominantă. 
Ca urmare, informațiile somatice și vizuale provenite 
de la jumătatea stângă a corpului nu vor mai ajunge în 
această arie cerebrală de interpretare generală, și astfel 
nu mai sunt utilizate în luarea deciziilor. 

3. Nu în ultimul rând, la subiecții umani al căror corp 
calos a fost complet secţionat sunt prezente două 
regiuni conștiente complet separate ale creierului. De 
exemplu, la un adolescent cu corp calos secţionat, doar 
emisfera stângă a creierului va putea înțelege atât 
cuvintele scrise cât și pe cele rostite, deoarece partea 
stângă era emisfera dominantă. Dimpotrivă, partea 
dreaptă a creierului poate înțelege cuvintele scrise dar 
nu și pe cele rostite. Astfel, cortexul drept va alege un 
anumit răspuns la cuvântul scris fără ca cel stâng să 
știe de ce a fost ales acel răspuns. Efectul a fost destul 
de diferit atunci când la nivelul emisferei drepte a fost 
evocat un răspuns emoțional: în acest caz s-a produs 
un răspuns emoţional subconștient și în partea stângă 
a creierului. Acest răspuns s-a produs cu certitudine 
deoarece ariile celor două emisfere cerebrale 
responsabile pentru emoţii, cortexul temporal anterior 
şi ariile adiacente bilateral, comunică în continuare 
între ele prin comisura anterioară care nu a fost 
secționată. De exemplu, atunci când a fosi scrisă 
comanda "sărută, care este văzută de jumătatea 
dreaptă a creierului, băiatul a răspuns imediat, foarte 
emoţionat, “În niciun caz!” Acest răspuns implică 
integritatea funcțională a ariei Wernicke și a ariei 
motorii a vorbirii din emisfera stângă, deoarece aceste 
arii din emisfera stângă au fost necesare pentru a 
pronunța cuvintele “În niciun caz! Însă, când a fost 
întrebat de ce a dat acest răspuns, băiatul nu a putut 
da explicații. 

În concluzie, cele două emisfere cerebrale au contribuţii 
independente la procesele implicate în starea de conştiență, 
stocarea memoriei, comunicare și controlul activităților 
motorii. Corpul calos deţine un rol important în interacțiunea 
dintre cele două emisfere la nivel subconștient superficial, în 
timp ce comisura anterioară joacă un rol adițional important 
de unificare a răspunsurilor emoţionale ale celor două 
emisfere cerebrale. 


GÂNDIREA, STAREA DE CONȘTIENȚĂ ȘI 
MEMORIA 


Problema cea mai dificilă de care ne lovim atunci când 
discutăm despre starea de conștienţă, gândire, memorie și 
învăţare este faptul că nu cunoaștem mecanismele neuronale 
ale unei idei și știm puţine lucruri despre mecanismele 
memoriei. Se cunoaște că distrugerea unei porțiuni însemnate 
din cortexul cerebral nu procesul gândirii, dar se reduce 
profunzimea gândurilor și gradul de conştientizare a mediului 
înconjurător. 
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Fiecare gând implică, în mod cert, mai multe impulsuri 
nervoase simultan în anumite regiuni ale cortexului cerebral, 
talamusului, sistemului limbic şi formaţiunii reticulate din 
trunchiul cerebral. Unele idei simple depind probabil în 
întregime de centrii inferiori; ideea de durere reprezintă un 
exemplu, deoarece stimularea electrică a cortexului uman 
provoacă rareori mai mult decât o durere ușoară, în timp ce 
stimularea anumitor arii din hipotalamus, amigdală și 
mezencefal poate provoca o durere lancinantă. Dimpotrivă, 
pentru unele scheme de gândire complexe este necesară 
implicarea substanţială a cortexului cerebral, cum se întâmplă 
în cazul vederii, întrucât distrugerea cortexului vizual 
cauzează incapacitatea totală de a percepe vizual forma sau 
culoarea. 

Se poate formula o definiţie provizorie a gândului în 
termeni de activitate neuronală după cum urmează: un gând 
rezultă dintr-un tipar” de stimulare a mai multor porțiuni 
ale sistemului nervos în același timp, implicând probabil în 
primul rând cortexul cerebral, talamusul, sistemul limbic şi 
formațiunea reticulată superioară a trunchiului cerebral. 
Acest concept se numește feoria holistică a gândirii. Se crede 
că ariile stimulate din sistemul limbic, talamus și formațiunea 
reticulată determină natura generală a gândului, căruia îi 
conferă calități cum ar fi: plăcere, neplăcere, durere, confort, 
senzaţii nespecifice asociate, localizare imprecisă pe suprafața 
corpului şi alte caracteristici generale. Astfel, stimularea 
ariilor specifice ale cortexului cerebral determină 
caracteristicile de detaliu ale gândurilor cum ar fi (1) 
localizarea specifică a senzațiilor pe suprafața corpului şi a 
obiectelor în câmpul vizual, (2) senzaţia tactilă de mătase, (3) 
recunoașterea vizuală a tiparului dreptunghiular al unui 
perete din beton și (4) alte caracteristici individuale incluse 
în informaţiile percepute de un individ la un moment dat. 
Starea de conștiență ar putea fi descrisă ca un șir continuu 
de conștientizări fie ale mediului fie ale secvenţei propriilor 
gânduri. 


MEMORIA - ROLUL FACILITĂRII 
SINAPTICE ȘI AL INHIBIȚIEI SINAPTICE 


Amintirile sunt stocate în creier prin modificarea sensibilităţii 
bazale a transmisiei sinaptice dintre neuroni ca rezultat al 
activității neuronale anterioare. Căile noi sau facilitate 
transmit informaţiile relevante care lasă o urmă a trecerii lor 
prin sisiemul nervos, urmă denumită engramă. Engramele 
sunt importante deoarece, odată realizate, pot fi activate 
selectiv în procesul gândirii pentru a reproduce amintirile. 

Experimentele realizate pe animale din specii inferioare 
au demonstrat că engramele se pot realiza la orice nivel al 
sistemului nervos. Inclusiv reflexele spinale se pot modifica, 
chiar și minimal, ca răspuns la activarea repetitivă a măduvei 
spinării, iar aceste schimbări ale reflexelor fac parte din 
procesul de memorare. De asemenea, amintirile de lungă 
durată rezultă din modificarea conducerii sinaptice din 
centrii cerebrali inferiori. Însă, cea mai mare parte a 
amintirilor pe care le asociem cu procesul intelectual se 
bazează pe engramele din cortexul cerebral. 
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Memoria pozitivă și memoria negativă -— 
"sensibilizarea” sau “adaptarea” transmiterii 
sinaptice. Deşi avem deseori impresia că amintirile sunt 
reactualizări pozitive ale unor gânduri sau experiențe 
anterioare, probabil majoritatea amintirilor împărtășite sunt 
negative, nu pozitive. Altfel spus, creierul nostru este inundat 
cu informaţii senzoriale de la toate organele de simţ. Dacă ar 
reţine toate aceste informaţii, capacitatea de memorare a 
creierului ar fi rapid depășită. Din fericire, creierul are 
capacitatea de a ignora informaţia nesemnificativă. Această 
capacitate rezultă din inhibiția căilor sinaptice ale acestor 
tipuri de informaţie; efectul care rezultă se numește adaptare 
și reprezintă un tip de memorie negativă. 

Dimpotrivă, pentru informaţia primită care are consecințe 
importante cum sunt durerea sau plăcerea, creierul prezintă 
o capacitate automată diferită, aceea de a amplifica și stoca 
engramele, aceasta reprezentând memoria pozitivă, Ea se se 
realizează prin facilitarea căilor sinaptice, iar procesul se 
numește sensibilizare mnezică. Aşa cum se va discuta ulterior, 
anumite arii speciale din regiunile limbice bazale ale creierului 
stabilesc dacă informaţia este importantă sau nu și iau decizia 
subconştientă de a stoca acel gând ca engramă sensibilizată 
sau de a o suprima. 


Tipuri de memorie. Se știe că anumite amintiri durează 
doar câteva secunde în timp ce altele se mențin câteva ore, 
zile, luni sau ani. Pentru a discuta aceste tipuri de memorie 
vom utiliza clasificarea obișnuită care imparte memoria în 
(1) memorie de scurtă durată, care cuprinde amintirile cu 
durată de secunde sau cel mult minute, în cazul în care nu 
sunt transformate în amintiri de durată mai lungă; (2) 
memorie intermediară, care durează câteva zile sau săptămâni 
dar apoi dispare; şi (3) memoria de lungă durată în care 
informațiile odată stocate pot fi rememorate și după ani de 
zile sau după o viaţă. 

Alături de această clasificare generală a memoriei s-a 
discutat mai devreme (în legătură cu lobii frontali) un alt tip 
de memorie, numită "memorie de lucru”, care cuprinde 
memoria de scurtă durată utilizată pe parcursul 
raționamentului intelectual dar care se pierde pe măsură ce 
se rezolvă fiecare etapă a problemei. 

Memoria este deseori clasificată în funcţie de tipul de 
informaţie stocată. Una dintre aceste clasificări împarte 
memoria în declarativă şi procedurală, după cum urmează: 

1. Memoria declarativă reprezintă simplificat memorarea 
detaliilor unui gând unitar, cum ar fi amintirea unei 
experienţe importante, care cuprinde (1) amintirea 
contextului, (2) amintirea relațiilor temporale, 
(3) amintirea cauzelor experienţei, (4) amintirea 
semnificației experienţei și (5) amintirea deducțiilor 
rămase în mintea persoanei respective. 

2. Memoria procedurală este asociată frecvent cu 
activitățile motorii ale corpului, cum ar fi toate 
abilităţile dezvoltate pentru a lovi o minge de tenis, 
care includ amintirile automate legate de (1) privirea 
mingii, (2) calcularea poziţiei şi vitezei mingii faţă de 
rachetă și (3) deducerea rapidă a mișcărilor corpului, 
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membrelor superioare și rachetei pentru a da lovitura 
dorită în minge — toate aceste abilități sunt activate 
instantaneu ca urmare a învăţării anterioare a jocului 
— apoi are loc trecerea la următoarea etapă a jocului, 
uitând detaliile fazei anterioare. 


MEMORIA DE SCURTĂ DURATĂ 


Memoria de scurtă durată este exemplificată prin memorarea 
unui număr de telefon de 7-10 cifre (sau alte 7-10 elemente 
diferite) timp de câteva secunde sau minute și care durează 
doar atât cât persoana continuă să se gândească la acele cifre 
sau elemente. 

Mulţi fiziologi au sugerat că această memorie de scurtă 
durată este produsă de activitatea neuronală continuă 
rezultată din impulsuri nervoase care circulă repetat în jurul 
unei engrame temporare în cadrul unui circuit neuronal 
reverberant. Până acum această teorie nu a putut fi 
demonstrată, O altă explicaţie posibilă pentru memoria de 
scurtă durată constă în facilitarea sau inhibiţia presinaptică, 
apărută la nivelul sinapselor care se găsesc în zona fibrelor 
nervoase terminale, imediat înainte ca aceste fibre să facă 
sinapsă cu următorul neuron. Substanțele 
neurotransmițătoare secretate la nivelul acestor terminații 
determină facilitare sau inhibiție care durează de la câteva 
secunde până la câteva minute. Circuitele de acest tip ar 
putea sta la baza memoriei de scurtă durată. 


MEMORIA INTERMEDIARĂ 


Amintirile cu durată intermediară pot dura mai multe 
minute sau săptămâni. Acestea vor fi apoi pierdute dacă 
engramele nu sunt activate un timp suficient pentru a deveni 
persistente; dacă însă gradul de activare este adecvat, se vor 
transforma în amintiri de lungă durată. Experimentele pe 
animale primitive au demonstrat că amintirile cu durată 
intermediară pot avea la bază modificări chimice sau fizice 
temporare, sau de ambele tipuri, care se produc fie la nivelul 
terminaţiei presinaptice fie al membranei postsinaptice, 
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Figura 58-9. Mecanismul memoriei identificat ja melcul din familia 
Aplysia. 


modificări ce pot persista de la câteva minute până la câteva 
săptămâni. Aceste mecanisme sunt atât de importante încât 
vor fi descrise separat. 


Memoria bazată pe modificări chimice la 
nivelul terminațiilor presinaptice sau a 
membranelor neuronale postsinaptice 


În Figura 58-9 este prezentat un mecanism al memoriei, 
studiat în special de Kandel și colaboratorii, conform căruia 
amintirile durează de la câteva minute până la 3 săptămâni 
la melcul Aplysiz. În Figura 58-93 apar două terminaţii 
sinaptice. Una dintre ele, care provine de la un neuron 
receptor senzitiv, se termină direct pe suprafața neuronului 
care trebuie stimulat, și este numită terminație senzorială. 
Cealaltă terminație, presinaptică, aflată pe suprafaţa 
terminaţiei senzitive, este numită terminație facilitatoare. 
Când este stimulată terminația senzorială în mod repetat, 
dar fără stimularea terminației facilitatoare, la început 
transmiterea impulsului este puternică dar scade progresiv 
în intensitate (prin stimulare repetată), până când încetează 
aproape complet. Acest fenomen se numește 44aptare, așa 
cum s-a explicat mai devreme. Reprezintă un tip de memorie 


negativă prin care circuitul neuronal nu mai răspunde la 
evenimente repetitive lipsite de semnificație. 

Invers, dacă un stimul nociv excită terminația facilitatoare 
simultan cu stimularea terminaţiei senzoriale, în locul 
scăderii progresive a transmiterii impulsului spre neuronul 
postsinaptic, are loc intensificarea progresivă a transmiterii; 
aceasta va rămâne intensă mai multe minute, ore, zile sau 
chiar până la 3 săptămâni, inclusiv în cazul în care terminația 
facilitatoare nu mai este stimulată. Astfel, stimulul nociv 
determină facilitarea căii mnezice prin terminația senzorială 
timp de zile sau săptămâni după aceea. Este interesant faptul 
că și după ce apare adaptarea, această cale poate fi convertită 
din nou la o cale facilitată prin aplicarea unui număr redus 
de stimuli nocivi. 


Mecanismul molecular al memoriei 
intermediare 


Mecanismul! adaptării. La nivel molecular, adaptarea 
terminației senzoriale este rezultatul închiderii progresive a 
canalelor de calciu la nivelul membranei terminaţiei, dar cauza 
acestui proces nu a fost complet elucidat. Astfel, în terminația 
care a suferit procesul de adaptare vor difuza cantități mult 
mai mici de ioni de calciu decât în mod obișnuit și, în 
consecinţă, va fi eliberată o cantitate mult mai redusă de 
neurotransmițător, deoarece pătrunderea calciului reprezintă 
principalul stimul peniru eliberarea neurotransmițătorului 
(așa cum s-a discutat în Capitolul 46). 


Mecanismul facilitării. În cazul facilitării, mecanismul 
molecular constă cel puţin parțial în următoarea succesiune 
de evenimente: 

1. Stimularea presinaptice  facilitatoare, 
simultan cu stimularea terminaţiei senzoriale conduce 
la eliberarea de serotonină la nivelul sinapsei 
facilitatoare de pe suprafața terminaţiei senzoriale. 


terminaţiei 
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2. Serotonina acționează la nivelul  receptorifor 
serotoninergici ai membranei terminaţiei senzoriale iar 
acești receptori activează enzima adenilat ciclază din 
interiorul membranei. Ulterior această enzimă 
conduce la sinteza de adenozin monofosfat ciclic 
(AMPc), aflat de asemenea în interiorul terminaţiei 
presinaptice senzoriale. 

„AMbPc activează o protein kinază care produce 
fosforilarea unei proteine care fac parte din canalele de 
potasiu din membrana terminaţiei sinaptice senzoriale; 
ca urmare sunt blocate canalele de potasiu. câteva 
Acest blocaj poate dura de la câteva minute până la 
săptămâni. 

4. Lipsa conductanţei pentru ionii de potasiu determină 
un potenţial de acţiune mai prelungit la nivelul 
terminației sinaptice, deoarece efluxul ionilor de 
potasiu este necesar pentru recuperarea rapidă după 
potenţialul de acțiune. 
Potenţialul de acţiune prelungit produce activarea 
prelungită a canalelor de calciu, permițând pătrunderea 
unor cantități foarte mari de ioni de calciu în terminația 
sinaptică senzorială. lonii de calciu determină 
eliberarea unor cantități crescute de neurotransmiţător 
în spaţiul sinaptic, facilitând astfel transmiterea 
sinaptică la următorul neuron. 

Astfel, într-un mod indirect, efectul cumulat al stimulării 
terminaţiei facilitatoare simultan cu terminația senzorială 
produce creşterea prelungită a sensibilităţii excitatorii a 
terminaţiei senzoriale care conduce la formarea engramelor. 

Studiile efectuate de Byrne și colaboratorii tot la melcul 
Aplysia au sugerat încă un mecanism al memoriei sinaptice. 
Studiile lor au arătat că stimulii proveniţi din surse separate, 
ce acționează asupra unui singur neuron, în condiții 
corespunzătoare, poi produce modificări de lungă durată ale 
proprietăților membranei neuronului postsinaptic şi nu ale 
celui presinaptic, însă efectele asupra memoriei sunt aceleaşi. 


[32] 


(Sa) 


MEMORIA DE LUNGĂ DURATĂ 


Nu există o delimitare clară între tipurile de memorie 
intermediară cu durată prelungită și adevărata memorie de 
lungă durată. Diferenţa este una de grad. Totuși, se consideră 
că memoria de lungă durată are la bază modificări structurale 
concrete mai degrabă decât modificări exclusiv chimice, la 
nivel sinaptic, iar aceste modificări amplifică sau suprimă 
conducerea semnalului. Trebuie reamintite experimentele 
efectuate pe animale primitive (la care sistemul nervos este 
mult mai simplu de studiat) care au ajutat enorm la înțelegerea 
mecanismelor posibile ale memoriei de lungă durată. 


În timpul dezvoltării memoriei de lungă 
durată se produc modificări structurale 
la nivelui sinapselor 


Imaginile de microscopie electronică la animale nevertebrate 
au demonstrat multiple modificări structurale fizice, într-un 
număr mare de sinapse, în timpul formării engramelor 
corespunzătoare memoriei de lungă durată. Aceste modificări 
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structurale nu se produc dacă se administrează un 
medicament care blochează sinteza de proieine în neuronul 
presinaptic și astfel nu se vor forma engramele permanente. 
Aşadar, se pare că formarea adevăratei memorii de lungă 
durată depinde de restructurarea fizică a sinapselor, care 
conduce la modificarea sensibilităţii lor în transmiterea 
impulsurilor nervoase. 
Modificările structurale importante care apar sunt 
următoarele: 
1. Creșterea numărului de situsuri pentru eliberarea 
veziculelor cu substanța neurotransmiţătoare 
2. Creşterea numărului de vezicule cu neurotransmițător 
eliberate 
3 Creșterea numărului de terminaţii presinaptice 
4 Modificări ale structurii ramificaţiilor dendritice care 
permit transmiterea unor semnale mai puternice 
Astfel, în mai multe moduri diferite, capacitatea 
structurală a sinapselor de a transmite impulsuri nervoase 
paresă crească întimpul formării engramelor corespunzătoare 
memoriei de lungă durată. 


Numărul de neuroni și conexiunile lor se 
modifică deseori semnificativ în timpul 
procesului de învățare 


Pe parcursul primelor săptămâni, luni şi probabil până la 
vârsta de un an, multe regiuni ale creierului produc un 
număr mare de neuroni, iar aceștia au numeroase ramificații 
axonale care realizează conexiuni cu alți neuroni. Dacă 
axonii noilor neuroni nu reușesc să realizeze conexiuni cu 
alți neuroni, cu celule musculare sau cu celule glandulare, 
atunci vor dispărea în câteva săptămâni. Astfel, numărul de 
conexiuni neuronale este determinat de factori de creştere 
neuronali specifici eliberați retrograd din celulele stimulate. 
Mai mult, dacă se produc conexiuni insuficiente, întregul 
neuron care trimite ramificațiile axonale poate să dispară. 

Astfel, după naștere funcționează principiul "ceea ce nu 
se utilizează se pierde” care determină numărul final de 
neuroni și conexiunile lor în regiunile respective ale 
sistemului nervos. Acesta este un tip de învățare. De exemplu, 
dacă unul din ochii unui animal nou-născut este acoperit 
timp de mai multe săptămâni după naștere, neuronii din 
cortexul cerebral vizual ce realizează legătura cu ochiul 
acoperit vor degenera, iar ochiul acoperit va rămâne parțial 
sau total orb pentru tot restul vieţii. Până nu demult se 
credea că la ființa umană adultă numai o foarte mică parte a 
procesului de “învățare” se realizează prin modificarea 
numărului de neuroni din engrame; însă cercetările recente 
sugerează că, şi în cazul adulților, este utilizat acest mecanism 
într-o anumită măsură. 


CONSOLIDAREA MEMORIEI 


Pentru ca memoria de scurtă durată să se transforme în 
memorie de lungă durată care poate fi reactivată după 
săptămâni sau ani, aceasta trebuie “consolidată” Altfel spus, 
dacă memoria de scurtă durată este activată în mod repetat, 
vor fi iniţiate modificări chimice, fizice și anatomice în 
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sinapsele responsabile pentru memoria de lungă durată. 
Acest proces necesită 5-10 minute pentru o consolidare 
minimă și peste o oră pentru o consolidare mai puternică. 
De exemplu, dacă un stimul senzorial puternic impresionează 
creierul, dar acesta este urmat timp de un minut sau mai 
mult de o convulsie indusă electric asupra creierului, 
experiența senzorială nu va fi reținută. La fel, după un 
traumatism cerebral, aplicarea imediată a unei anestezii 
generale profunde sau a oricărui alt procedeu care blochează 
temporar funcţia dinamică a creierului poate să împiedice 
procesul de consolidare. 

Consolidarea memoriei şi timpul necesar pentru realizarea 
ei pot fi explicate prin fenomenul de repetiţie a informaţiilor 
stocate în memoria de scurtă durată, așa cum va fi descris în 
secţiunea care urmează. 


Repetiţia amplifică transferul conținutului memoriei 
de scuită durată în memoria de lungă durată. Studiile 
au arătat că repetiţia mentală continuă a aceleiași informaţii 
accelerează și potențează gradul de transfer al memoriei de 
scurtă durată în memorie de lungă durată și, prin urmare, 
accelerează și sporeşte consolidarea. Creierul are tendința 
naturală de a repeta noile informaţii primite, mai ales cele 
care îi captează atenția. Astfel, după o perioadă de timp, 
elementele importante ale experienţelor senzoriale devin 
progresiv din ce în ce mai bine fixate în memorie. Acest 
fenomen explică de ce o persoană își poate aminti fragmente 
mici de informaţie studiate profund, mult mai ușor decât 
fragmente mari de informaţie studiate superficial. De 
asemenea explică de ce o persoană odihnită poate consolida 
amintirile mult mai bine decât o persoană aflată în stare de 
oboseală mentală. 


În timpul consolidării sunt codificate amintirile noi. 
Una din cele mai importante caracteristici ale consolidării 
este aceea că amintirile noi sunt codificate în clase de 
informaţii diferite. Pe durata acestui proces, tipuri de 
informaţii similare sunt extrase din locaţiile de stocare a 


memoriei şi sunt uiilizate pentru a ajuta procesarea noii 
informaţii. informaţiile noi şi cele vechi sunt comparate 
pentru a stabili similarități și diferenţe; prin. urmare noile 
informaţii nu vor fi stocate neprocesate. Astfel, pe durata 
consolidării, -noile amintiri nu sunt stocate la întâmplare în 
creier, ci în directă asociere cu alte amintiri de același tip. 
Acest proces este necesar pentru ca persoana să fie capabilă 
să “caute” în depozitele memoriei la o dată ulterioară și să 
găsească informaţia dorită. 


Rolul unor arii cerebrale specifice în 
procesul de memorare 


Hipocampul intervine în stocarea aminţirilor — 
amneziaanterogradă apare după leziuni hipocampice. 
Hipocampul este porțiunea cea mai medială a cortexului 
“ lobului temporal, unde se pliază la început medial la baza 
creierului apoi ascendent către suprafața inferioară, internă 
a ventriculului lateral. Cele două formaţiuni hipocampice au 
fost îndepărtate la unii pacienți cu epilepsie, în scop 
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terapeutic. Această procedură nu afectează semnificativ 
memoria informațiilor stocate în creier înainte de 
îndepărtarea hipocampului. Însă după această intervenție, 
pacienții nu mai sunt capabili teoretic să stocheze amintiri 
de tip verbal și simbolic (forme de memorie declarativă) în 
memoria de lungă durată, și nici măcar în cea intermediară, 
mai mult de câteva minute. Astfel, persoanele respective nu 
mai sunt capabile să formeze amintiri noi de lungă durată cu 
acele tipuri de informaţii care reprezintă baza inteligenței. 
Această afecțiune se numeşte gmnezie anterogradă. 

De ce atunci cele două formaţiuni hipocampice sunt atât 
de importante în depozitarea noilor amintiri? Răspunsul 
posibil este acela că la nivelul formațiunilor hipocampice au 
traiect cele mai importante căi eferente cu originea la nivelul 
ariilor pentru recompensă” și “pedeapsă” din sistemul 
limbic, aşa cum se va explica în Capitolul 59. Stimulii 
senzoriali sau gândurile care provoacă durere sau aversiune 
stimulează centrii pedepsei din sistemul limbic, iar stimulii 
care produc plăcere, fericire sau sentimentul recompensei 
stimulează centrii recompensei din sistemul limbic. Toate 
aceste elemente împreună asigură dispoziţia de fond și 
motivațiile persoanei. Dintre motivații face parte acea 
tendință a creierului de a-și aminti acele gânduri sau 
experienţe care sunt fie plăcute, fie neplăcute. S-a dovedit că 
rolul de a decide memorarea experiențelor și gândurilor în 
funcţie de importanţa lor din punct de vedere al recompensei 
și pedepsei este deţinui în special de formațiunile hipocampice 
şi, într-o mai mică măsură, de nucleii dorso-mediali talamici, 
o altă structură limbică. 


Amnezia retrogradă — incapacitatea de a rememora 
amintiri din trecut. Atunci când survine amnezia 
retrogradă, există probabilitatea ca gradul de amnezie pentru 
evenimentele recente să fie mult mai mare decât pentru cele 
din trecutul îndepărtat. Explicaţia acestei diferențe este 
probabil aceea că amintirile vechi au fosi repetate de atât de 
multe ori, încât engramele sunt profund întipărite, iar 
elementele acestor amintiri sunt stocate în arii cu cerebrale 
întinse. 
La unele persoane cu leziuni hipocampice, alături de 
amnezia anterogradă se produce și un anumit grad de 
amnezie retrogradă, ceea ce sugerează că între aceste două 
tipuri de amnezie există cel puţin o legătură parțială, iar 
leziunile hipocampului pot provoca ambele tipuri de 
amnezie. Totuşi, lezarea anumitor arii talamice poate 
conduce în mod specific la amnezie retrogradă fără a provoca 
amnezie anterogradă semnificativă. O posibilă explicație a 
acestui fapt este acela că talamusul poate juca un rol, ajutând 
persoana să “caute” în depozitele memoriei și astfel să 
”recitească” amintirile. Într-adevăr, procesul de memorare nu 
înseamnă doar stocarea amintirilor, ci și abilitatea de a căuta 
şi de a regăsi amintirile ia o dată ulterioară. Posibilul rol al 
talamusului în acest proces este discutat în Capitolul 59. 


Formațiunile hipocampice nu au ro! în învățarea 
reflexivă. Persoanele cu leziuni hipocampice nu au de 
obicei dificultăţi în însușirea unor deprinderi fizice noi care 
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nu implică verbalizare sau diferite tipuri de inteligență 
simbolică. De exemplu, aceste persoane nu au dificultăți 
majore în însușirea unor deprinderi manuale rapide şi altor 
abilităţi fizice necesare în multe activităţi sportive. Acest tip 
de învățare se numește învdjarea tiparelor motorii sau 
învățare reflexivă (automată); aceasta depinde de repetarea 
fizică, de foarte multe ori, a unor exerciţii fizice, și nu de 
repetarea mintală a unor simboluri. 
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CAPITOLUL 59 


Mecanisme cerebrale care controlează 
comportamentul și motivaţia - 
sistemul limbic și hipotalamusul 


Controlul comportamentului este o funcţie a întregului 
sistem nervos. Ciclul somn-veghe, care va fi discutat în 
Capitolul 60, reprezintă unul dintre cele mai importante 
exemple de tipare comportamentale la om. 

În acest capitol sunt abordate iniţial mecanismele care 
controlează nivelul de activitate în diferite regiuni ale 
creierului. După aceea vor fi discutate cauzele impulsurilor 
motivaționale, în special controlul motivaţional al procesului 
de învăţare şi al sentimentelor de plăcere și pedeapsă. Aceste 
funcţii ale sistemului nervos sunt realizate, cu precădere, de 
regiunile bazale ale creierului care formează împreună 
sistemul limbic, ceea ce înseamnă sistem "de graniță. 


SISTEMELE ACTIVATOARE CEREBRALE 


În lipsa transmiterii continue a impulsurilor nervoase de la 
regiunile aflate la baza creierului către emisferele cerebrale, 
acestea din urmă devin inutile. De fapt, compresiunea severă 
a trunchiului cerebral la nivelul joncțiunii dintre mezencefal 
şi emisferele cerebrale, de exemplu în prezenţa unei tumori 
pineale, determină adeseori instalarea unei stări de comă 
ireversibilă. 

Impulsurile nervoase cu originea în trunchiul cerebral 
activează emisferele cerebrale în două moduri: (1) prin 
stimularea directă a unui nivel de fond a! activității neuronale 
în arii întinse ale creierului și (2) prin activarea sistemelor 
neuro-hormonale care eliberează  neurotransmițători 
specifici de tip hormonal, facilitatori sau inhibitori, în 
anumite arii ale creierului. 


CONTROLUL ACTIVITĂȚII CEREBRALE 
PRIN IMPULSURI EXCITATORII CONTINUE 
PROVENITE DE LA TRUNCHIUL. CEREBRAL 


Aria reticulată excitatorie din trunchiul 
cerebral 


În Figura 59-1 este prezentat un sistem general de control 
al nivelului de activitate a creierului. Componenta centrală a 
acestui sistem este o arie excitatorie localizată în substanța 
reticulată din punte şi mezencefal. Această zonă este 
“ cunoscută și sub denumirea de arie bulbo-reticulată 
facilitatoare, S-a discutat deja despre această arie în Capitolul 
56 deoarece este aceeași regiune reticulată a trunchiului 
cerebral care transmite impulsuri facilitatoare descendent, 


câtre măduva spinării, pentru a menţine tonusul mușchilor 
antigravitaţionali şi pentru a controla nivelul de activitate al 
reflexelor spinale. Alături de aceste impulsuri descendente, 
această arie trimite de asemenea o multitudine de impulsuri 
în direcţie ascendentă. Majoritatea acestor impulsuri ajung 
iniţial la talamus, unde stimulează un grup special de neuroni 
care transmit impulsuri nervoase către toate regiunile 
scoarței cerebrale, precum și către diverse arii subcorticale. 

Impulsurile cu traiect prin talamus sunt de două tipuri. 
Unul din ele este reprezentat de potenţiale de acţiune care 
se transmit rapid şi stimulează emisferele cerebrale timp de 
numai câteva milisecunde. Aceste impulsuri își au originea 
în corpii neuronilor mari localizaţi în aria reticulată a 
trunchiului cerebral. Terminaţiile lor nervoase eliberează 
neuroiransmițătorul excitator acefiicolină, care acţionează 
numai timp de câteva milisecunde înainte de a fi inactivat. 

Al doilea tip de impulsuri excitatorii are originea în 
numărul mare de neuroni mici răspândiți difuz în aria 
excitatorie reticulată din trunchiul cerebral. Și în acest caz, 
majoritatea impulsurilor ajung la talamus, dar de această 
dată prin fibre subțiri, cu conducere lentă, care fac sinapsă 
în principal în nucleii intralaminari ai talamusului și în 
nucleii reticulați de pe suprafaţa talamusului. De aici, alte 
fibre subțiri se distribuie difuz în cortexul cerebral. Efectul 
excitator al acestui sistem de fibre se amplifică progresiv în 
decurs de câteva secunde până la un minut sau mai mult, 
ceea ce sugerează că impulsurile respective au rol în special 
în controlul pe termen lung al nivelului excitabilității de fond 
a creierului. 


Stimularea ariei reticulate excitatorii prin impulsuri 
senzoriale periferice. Nivelul de activitate al ariei 
excitatorii a trunchiului cerebral şi implicit nivelul de 
activitate al întregului creier este determinat în mare măsură 
de numărul și tipul impulsurilor senzoriale periferice care 
ajung la creier, În special impulsurile care transmit durerea 
cresc activitatea ariei excitatorii și, în consecință, stimulează 
intens activitatea cerebrală. 

Importanța impulsurilor senzoriale în activarea ariei 
excitatorii este demonstrată de efectul pe care îl are 
secționarea trunchiului cerebral deasupra zonei în care 
perechea a cincea de nervi cranieni pătrunde în punte. 
Aceştia sunt nervii cranieni situați cel mai cranial și transmit 
un număr semnificativ de impulsuri somato-senzoriale la 
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Tălemus 


de nervi cranieni 


Arie inhibitori 


// 


Figura 59-1. Sistemul excitator-activator cerebral. Este reprezentată 
şi o arie inhibitorie din bulbul rahidian care poate inhiba sau deprima 
acest sistem. 


nivel cerebral. Abolirea acestor impulsuri senzoriale aferente 
determină reducerea bruscă a nivelului activității ariei 
excitatorii şi diminuarea consecutivă marcată a activității 
cerebrale, până aproape de starea de comă ireversibilă. Însă 
dacă irunchiul cerebral este secționat iferior de perechea a 
cincea de nervi cranieni, ceea ce permite transmiterea unui 
număr mult mai mare de impulsuri senzoriale aferente 
provenite de la regiunile facială şi orală, nu se produce coma. 


Activitatea ariei excitatorii este amplificată de 
semnalele de feedback care revin de la cortexul 
cerebral. Nu doar impulsurile excitatorii ajung la cortexul 
cerebral de la aria excitatorie bulbo-reticulată din trunchiul 
cerebral, ci şi există semnale de feedback ce revin de la 
cortexul cerebral înapoi la aceeași arie. Astfel, ori de câte ori 
cortexul cerebral este activat, fie prin procese cerebrale fie 
prin procese motorii, impulsurile sunt transmise de la cortex 
către aria excitatorie din trunchiul cerebral care, la rândul ei, 
trimite şi mai multe impulsuri excitatorii către cortex. Acest 
proces ajută la menţinerea unui nivel de excitație a cortexului 
sau chiar îl amplifică. Acesi mecanism general de feedback 
pozitiv permite continuarea și autosusținerea unei activităţi 
inițiale de cortexul cerebral, datorită menţinerii unei stări de 
activare mintală, 


Talamusul este un centru de distribuție care 
controlează activitatea unor regiuni specifice ale 
cortexului, Aşa cum s-a subliniat în Capitolul 58, aproape 
fiecare arie din cortexul cerebral are conexiuni cu o arie 
corespondentă din talamus. Astfel, stimularea electrică a 
unui punct anume din talamus activează o mică arie corticală 
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corespondentă. Mai mult, de obicei impulsurile reverberează 
în ambele sensuri între talamus și cortexul cerebral, astfel 
încât după ce talamusul stimulează cortexul, acesta 
restimulează ialamusul prin fibre care conduc impulsurile 
nervoase în sens invers. S-a sugerat că prin procesul de 
gândire se fixează amintiri de lungă durată prin activarea 
acestor reverberaţii dus-întors ale impulsurilor. 

Nu se știe încă dacă talamusul are rol în evocarea unor 
amintiri specifice de la nivelul cortexului sau în activarea 
unor procese de gândire specifice, dar cu certitudine acesta 
deține circuite neuronale adecvate acestor scopuri. 


În partea inferioară a trunchiului cerebral 
există o arie reticulată inhibitorie 


În Figura 59-1 este prezentată o altă arie importantă în 
controlul activităţii cerebrale — aria reticulată inhibitorie, 
localizată medial și ventral în bulb. În Capitolul 56 s-a 
precizat că această arie poate inhiba aria reticulată 
facilitatoare din partea superioară a trunchiului cerebral și 
astfel poate reduce activitatea regiunilor superioare ale 
creierului. Unul din mecanismele implicate în această 
activitate constă în stimularea newrouilor serotoninergici care 
secretă neurohormonul inhibitor serotonină la nivelul unor 
zone strategice din creier; acest concept va fi discutat în 
detaliu ulterior. 


CONTROLUL NEUROHORMONAL AL 
ACTIVITĂŢII CEREBRALE 


În afară de controlul direct al activităţii cerebrale realizat 
prin transmiterea specifică a impulsurilor nervoase de la 
ariile inferioare ale creierului către regiunile corticale, există 
un alt mecanism fiziologic utilizat frecvent pentru a controla 
activitatea cerebrală. Acest mecanism constă în secrejia 
neurotransmițătorilor hormonali excitatori și inhibitori în 
substanța cerebrală. Aceşti neurohormoni persistă de obicei 
câteva minute sau ore, asigurând astfel controlul pentru 
perioade lungi de timp, nu doar o activare sau inhibiție de 
moment. 

În Figura 59-2 sunt prezentate trei sisteme 
neurohormonale care au fost studiate în detaliu pe creierul 
de şobolan: (1) sistemul noradrenergic, (2) sistemul 
dopaminergic şi (3) sistemul serotoninergic. De obicei 
noradrenalina acționează ca hormon excitator, în timp ce 
serotonina are de obicei acțiune inhibitoare, iar dopamina 
are efect excitator în anumite arii și inhibitor în altele. Așa 
cum era de așteptat, aceste trei sisteme au un efect diferit 
asupra nivelului de excitabilitate ale diverselor regiuni 
cerebrale. Sistemul noradrenergic este prezent teoretic în 
toate ariile creierului, în timp ce sistemele serotoninergic și 
dopaminergic sunt localizate în regiuni cerebrale mult mai 
specifice — sistemul dopaminergic predomină în regiunea 
ganglionilor bazali, iar cel serotoninergic în structurile 
mediane. 


Sistemele neurohormonale din creierul uman. În 
Figura 59-3 sunt prezentate ariile trunchiului cerebral din 
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Figura 59-2. Trei sisteme neurohormonale care au fost cartografiate 
la nivelul creierului de șobolan: sisiemul noradrenergic, sistemul 
dopaminargic și sistemul serotoninergic. (Modificat după Kandei ER, 
Schwartz JH teadsi: Principles of Neural Science, 2nd ed. New York: 
Elsevier, 1985.) 


creierul uman care determină activarea a patru sisteme 
neurohormonale, cele trei discutate deja la şobolan și încă 
unul, sistemul colinergic. Câteva din funcţiile specifice ale 
acestor sisteme sunt: 

1. Locus ceruleus și sistemul noradrenergic. Locus ceruleus 
este o arie mică localizată posterior, la joncțiunea 
dintre punte și mezencefal. Fibrele nervoase cu 
originea în această arie se răspândesc difuz în creier, 
după cum este ilustrat în partea superioară a Figurii 
59-2,şi secretă noradrenalină. În general, noradrenalina 
are efecte stimulatoare, determinând creșterea 
activităţii cerebrale. În anumite arii cerebrale exercită 
însă un efect inhibitor datorită receptorilor inhibitori 
prezenţi la nivelul anumitor sinapse neuronale. În 
Capitolul 60 este descris modul în care acest sistem 
joacă probabil un rol important în producerea viselor, 
conducând la un tip de somn numit somn cu mișcări 
oculare rapide (REM, rapid eye movement). 
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Figura 59-3. Diferiți centri din trunchiul cerebral ai căror neuroni 
secretă diverse substanțe  neurotransmițătoare (specificate — în 
paranteze). Acești neuroni trimit semnale de control, ascendent spre 
diencefal și cerebrum și descendent către măduva spinării. 


2. Substanţa neagră și sistemul dopaminergic. Substanța 
neagră a fost discutată în Capitolul 57 în legătură cu 
ganglionii bazali. Este localizată anterior în regiunea 
superioară a mezencefalului, iar neuronii săi trimit 
terminaţii nervoase mai ales la nucleul caudat și 
putamen din emisferele cerebrale, unde secretă 
dopamină. Şi alți neroni localizaţi în regiunile adiacente 
secretă dopamină, dar axonii acestora ajung în arii mai 
ventrale ale creierului, în special la hipotalamus şi 
sistemul limbic. Se crede că dopamina acționează ca 
neurotransmiţător inhibitor în ganglionii bazali, dar în 
alte arii ale creierului este posibil excitator. De 
asemenea, trebuie reamintit din Capitolul 57 că 
distrugerea neuronilor dopaminergici din substanţa 
neagră reprezintă cauza principală a bolii Parkinson, 

3. Nucieii rafeului și sistemul serotoninergic, În regiunea 
mediană a punţii și bulbului se află câţiva nuclei subțiri 
numiți nucleii rafeului. Mulţi dintre neuronii acestei 
zone secretă serotonind. Axonii acestor neuroni ajung 
în principal la diencefal și doar în număr mic la 
cortexul cerebral; alți neuroni ai nucleilor rafeului 
trimit axoni descendent către măduva spinării, 
Serotonina secretată la nivelul terminațiilor nervoase 
din măduvă are capacitatea de a suprima durerea, 
aspect discutat în Capitolul 49. Serotonina eliberată în 
diencefal şi emisferele cerebrale are aproape sigur un 
rol inhibitor esențial în inducerea somnului normal, 
așa cum se va vedea în Capitolul 60. 

4. Neuronii gigantocelulari din aria reticulată excitatorie 
şi sistemul colinergic. S-a discutat anterior despre 
neuronii gigantocelulari (celule gigante) din aria 
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Figura 59-4. Anatomia sistemului limbic, reprezentat prin aria de culoare roz închis. (Modificat după Warwick fi, Williams PL: Gray's Anatomy, 


35th ed. London: Longman Group Ltd, 1973.) 


reiiculată excitatorie din punte și mezencefal. Fibrele 
provenite de la acești neuroni giganţi se ramifică 
imediat în două ramuri, una cu traiect ascendent către 
regiunile superioare ale creierului, iar cealaltă cu 
traiect descendent prin tracturile reticulospinale către 
măduva spinării. Neurohormonul secretat la nivelul 
terminaţiilor acestor fibre este acetiicolina, Acetilcolina 
acționează ca neurotransmiţător excitator. Activarea 
acestor neuroni colinergici conduce la o stare acută de 
trezire și de stimulare a sistemului nervos. 


Alți neurotransmițători şi substanțe neurohormonale 
secretate la nivel cerebral. Există şi alte substanţe cu rol 
de neurohormoni care acționează fie la nivelul unor sinapse 
specifice, fie prin eliberarea în fluidele cerebrale: enkefaline, 
acidul  gama-aminobutiric,  glutamatul,  vasopresina, 
hormonul adrenocoriicotrop, hormonul stimulator al 
melanocitelor a  (a-MSH),  neuropeptidul-Y  (NPY), 
adrenalina, histamina, endorfine, angiotensina II și 
neurotensina. Astfel, există multiple sisteme neurohormonale 
la nivel cerebral, iar fiecare deține un rol specific în controlul 
anumitor funcţii cerebrale. 


SISTEMUL LIMBIC 


Cuvântul "limbic” înseamnă "de graniță” La origine, termenul 
"limbic” a fost utilizat pentru a descrie structurile din jurul 
regiunilor bazale ale emisferelor cerebrale. Pe măsură ce s-au 
acumulat mai multe informaţii despre funcţiile acestui 
sistem, termenul sistem limbic s-a extins şi cuprinde întregul 
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circuit neuronal care controlează comportamentul emoţional 
și impulsurile motivaționale. 

O componentă principală a sistemului limbic este 
hipotalamusul, cu structurile sale asociate. Alături de rolul 
lor în controlul comportamentului, aceste arii intervin în 
controlul mai multor funcții interne ale organismului, 
precum: temperatura corporală, osmolaliiatea fluidelor, 
precum şi impulsul de a mânca și de a bea și controlul 
greutăţii corporale. Aceste funcţii interne sunt numite global 
functii vegetative ale creierului, iar controlul lor este strâns 
corelat cu comporiameniul. 


ANATOMIA FUNCȚIONALĂ A SISTEMULUI 
LIMBIC; POZIȚIA CENTRALĂ A 
HIPOTALAMUSULUI 


În Figura 59-4 sunt prezentate structurile anatomice ale 
sistemului limbic, care alcătuiesc un complex de elemente 
interconectate, aflate la baza creierului. În partea centrală a 
acestor structuri este localizat fzipoialamusul - o formațiune 
extrem de mică - dar care din punct de vedere fiziologic este 
unul din elementele cele mai importante ale sistemului 
limbic. Figura 59-4 prezintă schematic poziția cheie a 
hipotalamusului în cadrul sistemului limbic, în jurul lui fiind 
ilustrate celelalte structuri subcorticale ale sistemului limbic: 
septum, aria paraolfactivă, nucleul anterior al talarusului, 
porțiuni ale ganglionilor bazali, kipocampul și amigdala. 

În jurul ariilor limbice subcorticale se află cortexul limbic, 
reprezentat pe fiecare din cele două emisfere cerebrale de un 
inel de scoarță cerebrală care (1) începe în aria 
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Figura 59-5. Sistemul limbic, cu reprezentarea poziţiei centrale a 
hipotalamusului. 


orbito-frontală, pe suprafaţa ventrală a lobilor frontali, (2) se 
extinde ascendent în girusul subcalosal, (3) apoi deasupra 
vârfului corpului calos, spre fața medială a emisferei cerebrale 
în girusul cingulat şi, în final, (4) trece posterior de corpul 
calos și descendent pe suprafața ventro-medială a lobului 
temporal către girusul parahipocampic şi uncus. 

Astfel, pe suprafețele medială și ventrală ale fiecărei 
emisfere cerebrale se află un inel cortical alcătuit din 
paleocortex şi care înconjoară un grup de structuri profunde 
cu rol în controlul comportamentului şi emoţiilor în general. 
Acest inel de coriex limbic funcționează ca o cale de 
comunicare şi de asociere bidirecțională între neocortex și 
structurile limbice mai profunde. 

Multe din funcţiile comportamentale care își au originea 
în hipotalamus și în alte structuri limbice sunt mediate și 
prin intermediul nucleilor reticulaţi din trunchiul cerebral și 
nucleii asociaţi lor. În Capitolul 56 s-a subliniat faptul că 
stimularea porțiunii excitatorii a acestei formaţiuni reticulate 
poate produce un nivel ridicat de excitabilitate cerebrală 
precum și creșterea excitabilității majorităţii sinapselor 
măduvei spinării. În Capitolul 61 se va vedea că majoritatea 
impulsurilor hipotalamice care modulează activitatea 
sistemului nervos vegetativ sunt transmise şi prin nucleii 
sinaptici localizați în trunchiul cerebral. 

O cale de comunicare importantă între sistemul limbic şi 
trunchiul cerebral este fascicului prozencefalic medial care 
se întinde din regiunile septală și orbitofrontală ale cortexului 
cerebral, în sens descendent, prin centrul hipotalamusului, 
către formațiunea reticulată a trunchiului cerebral. Acest 
fascicul conţine fibre cu traiect bidirecțional, formând o cale 

„principală de comunicare. O a doua cale de comunicare se 
realizează prin fascicule scurte între formațiunea reticulată 
a trunchiului cerebral, talamus, hipotalamus şi majoritatea 
celorlalte arii adiacente de la baza creierului. 


oază comp 


tamentul și motivația ll limbic și hipotalamusul 


HIPOTALAMUSUL - CENTRUL PRINCIPAL 
DE CONTROL AL SISTEMULUI LIMBIC 


Hipotalamusul, în ciuda volumului său mic, de numai câțiva 
centimetri cubi (cântărind doar aproximativ 4 grame), 
conţine căi de comunicare bidirecţionale cu toate nivelurile 
sisiemului limbic. Astfel, hipotalamusul și structurile sale 
adiacente trimit impulsuri eferente în trei direcţii: 
(1) posterior și descendent către trunchiul cerebral, în special 
în ariile reticulate ale mezencefalului, punţii şi bulbului, iar 
de la aceste arii, prin nervii periferici ai sistemului nervos 
vegetativ; (2) ascendent către majoritatea ariilor superioare 
ale diencefalului și emisferelor cerebrale, în special către 
ialamusul anterior și porțiunile limbice ale cortexului 
cerebral; şi (3) în infundibulul talamic, pentru a controla total 
sau parţial majoritatea funcțiilor secretorii ale lobilor anterior 
şi posterior ai hipofizei. 

Astfel, hipotalamusul, care reprezintă mai puţin de 1% din 
masa creierului, este una din cele mai importante arii de 
control al sistemului limbic. Controlează majoritatea 
funcţiilor vegetative și endocrine ale organismului și multe 
aspecte ale comportamentului emoțional. 


CONTROLU: HIPOTALAMIC AL 
FUNCȚIILOR VEGETATIVE ȘI ENDOCRINE 


Mecanismele hipotalamice care controlează funcțiile 
multiple ale organismului sunt atât de importante încât vor 
fi discutate pe parcursul mai multor capitole din această 
carte. De exemplu, rolul hipotalamusului în reglarea presiunii 
arteriale esie discutat în Capitolul 18, rolul în mecanismul 
setei şi în conservarea depozitelor de apă în Capitolul 30, 
rolul în reglarea apetitului şi consumului de energie în 
Capitolul 72, rolul în reglarea temperaturii în Capitolul 74 și 
influența asupra controlului endocrin în Capitolul 76. Pentru 
ailustra organizarea hipotalamusului ca o unitate funcţională, 
în continuare sunt rezumate cele mai importante din funcţiile 
sale vegetative şi endocrine. 

În Figurile 59-6 și 59-7 sunt prezentate secțiuni (sagitală 
şi coronală) mărite ale hipotalamusului. Analizând aceste 
imagini, în Figura 59-6 se observă multitudinea de activități 
care sunt stimulate sau inhibate atunci când sunt excitaţi 
nucleii hipotalamici corespunzători. În plus față de centrii 
prezentaţi în Figura 59-6, de fiecare parte a hipotalamusului 
există câte o arie laterală hipotalamică extinsă (prezentată 
în Figura 59-7). Ariile laterale sunt deosebit de importante 
în controlul setei, foamei și al multor impulsuri emoţionale. 

În analiza acestor diagrame trebuie ţinut cont de faptul 
că delimitarea ariilor care influențează diferite activităţi 
specifice nu este atât de exactă pe cât reiese din aceste figuri. 
De asemenea, nu se știe dacă efectele menţionate în aceste 
imagini sunt consecința stimulării unor nuclei de control 
specifici, sau dacă sunt numai rezultatul activării unor fibre 
aferente sau eferente ale altor nuclei cu localizare diferită. 
Ţinând cont de acestea, în continuare este prezentată o 
descriere generală a funcțiilor vegetative şi de control ale 
hipotalamusului. 
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POSTERIOR ANTERIOR 
a Nucieul paraventricular 
Nucieul dorso-medial (eliberare de oxitocină) 
(stimulare Gl) (conservarea apei) 
(saţietate) 

Hipotalamusul posterior Aria preoptică medială 
(oreșterea presiunii arteriale) (contracţiiie vezicii urinare) 
(midriază) (scăderea frecvenţei cardiace) 
(frisoane) DY |. (scăderea presiunii arteriale) 

Nucleul perifornical DE Ariile preoptică posterioară 
(foame) şi hipotalamică anterioară 
(creşterea presiunii arteriale) | (reglarea temperaturii corpului) 
(furie) | (palpitaţii) 

țtranspiraţie) 

Nucleul ventro-medial (inhibiţia tireotropinei) 
(saţietate) i At Ş 
(control neuroendocrin) Chiasma optică (nervul optic) 

ȘI PRE Nucleul supraoptic 

Corpii mamilari î ee 
(reflexe de alimentare) (eliberare de vasopresină) 

Nucleui arcuat și zona periventriculară Infundibulum 
(foame) 

(sațietate) 

(control neuroendocrin) 

Aria hipotalamică laterală (nu este ilustrată) 
(sete și foame) 
Figura 59-6. Centrii de control ai hipotalamusului (vedere sagitală). 
] » „Nucleu 
; paraventricular 

Nucleu | Nucleu 


periventricular dorsomedial 
Nucleu Fornix 
hipotalamic Nucleu 

anterior hipotalamic 


Tractul lateral 


optic Nucleu 
e supraoptic 


Nucleu arcuat Nucleu ventromedial 


Figura 59-7. Vedere coronală a hipotalamusului, cu ilustrarea poziției 
medio-laterale a nucleilor hipotalamici. 


Reglarea cardiovasculară. Siimularea diferitelor arii ale 
hipotalamusului poate produce multe efecte neurogene 
asupra sistemului cardiovascular, printre care modificări ale 
presiunii arteriale și ale frecvenței cardiace. În general, 
stimularea  porțiunilor posterioară şi laterală ale 
hipotalamiisului creşte presiunea arterială și frecvența 
cardiacă, în timp ce stimularea ariei preoptice are efecte 
opuse, determinând scăderea frecvenţei cardiace și a presiunii 
arteriale. Aceste efecte sunt transmise în special prin 
intermediul cenirilor de control cardiovascular specifici din 
regiunile reticulate ale punţii și bulbului. 


Reglarea temperaturii corpului. Porțiunea anterioară a 
hipotalamusului, mai ales zriz preoptică, este responsabilă 
pentru reglarea temperaturii corporale. Creșterea 
temperaturii fluxului sangvin prin această arie amplifică 
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activitatea neuronilor sensibili la temperatură, în timp ce 
scăderea temperaturii le reduce activitatea. De altfel, aceste 
mecanisme ce reglează creşterea și scăderea temperaturii 
corporale vor fi discutate în Capitolul 74. 


Reglarea balanţeihidricea organismului. Hipotalamusul 
reglează balanţa hidrică în două moduri: (1) prin inducerea 
senzaţiei de sete, care va determina animalul sau omul să bea 
apă și (2) prin controlul excreţiei de apă în urină. Aria numită 
centrul setei este localizată în hipotalamusul lateral. Atunci 
când electroliți din fluidele de la nivelul centrului setei sau 
din arii învecinate devin prea concentrați, animalul va resimţi 
dorința intensă de a bea apă; va căuta cea mai apropiată sursă 
de apă şi va bea suficientă pentru a restabili concentrația 
normală a electroliților din centrul hipotalamic a! setei. 

Controlul excreției renale de apă este exercitat în special 
la nivelul mucieilor supraoptici. Creşterea excesivă a 
concentraţiei lichidelor organismului determină stimularea 
neuronilor din nucleii supraoptici. Fibrele nervoase de la 
acești neuroni au traiect descendent, prin infundibulul 
hipotalamusului, până la glanda hipofiză posterioară, unde 
terminaţiile nervoase secretă hormonul antidiuretic (numit 
și vasopresină). Acest hormon este apoi absorbit în sânge și 
transportat la rinichi unde acționează asupra ductelor 
colectoare producând creșterea reabsorbției de apă. Acest 
mecanism reduce pierderea de apă prin urină dar menţine 
excreția de electroliți, scăzând astfel concentraţia fluidelor 
organismului înapoi la normal. Aceste funcții au fost 
prezentate în Capitolul 29. 


Capitolul 53 


Reglarea contractilității uterine şi a ejecției iaptelui. 
Stimularea nucleilor paraventriculari determină secreția 
hormonului oxitocină de către neuronii de la acest nivel. 
Acest hormon produce creşterea contraciilității uterului 
precum şi contrakția celulelor mioepiteliale perialveolare 
mamare, având ca efect evacuarea laptelui prin mamelon. 
La sfârșitul sarcinii sunt secretate cantități foarte mari de 
oxitocină, iar această secreție contribuie la declanșarea 
contracțiilor care vor duce la expulzia fătului. După aceea, 
de fiecare dată când sugarul este alăptat, de la nivelul 
mamelonului se transmite un semnal reflex către 
hipotalamusul posterior. Acest reflex va induce eliberarea de 
oxitocină, al cărei efect în acest caz va fi contracția ductelor 
alveolare urmată de ejecția laptelui, astfel încât sugarul se 
poate hrăni. Aceste funcţii sunt discutate în Capitolul 83. 


Regiarea aportului aiimentar și a activității 
gastrointestinala. Stimularea experimentală la animale a 
unor arii ale hipotalamusului provoacă foame intensă, un 
apetit vorace și dorința nestăvilită de a căuta hrană. Una din 
ariile asociate cu foamea este ri hipotalamică laterală. 
Lezarea acestei arii bilateral face ca animalul să piardă dorința 
de a mânca, iar uneori se ajunge la deces prin înfometare, 
așa cum se va discuta în Capitolul 72. 

Un centru care suprimă senzaţia de foame, numit centru 
saţietăţii, este localizat în nucleii ventromediali. Stimularea 
electrică experimentală a centrului saţietății la animal în 
timp ce acesta se alimentează determină întreruperea 
imediată a ingestiei, urmată de indiferenţă totală față de 
mâncare. În schimb, dacă această arie este distrusă bilateral, 
animalul nu se mai satură; în schimb, centrii hipotalamici ai 
foamei devin hiperactivi și animalul va avea un apetit vorace, 
ceea ce va conduce în cele din urmă la obezitate extremă. 
Nucleul arcuat al hipotalamusului conţine cel puţin două 
tipuri de neuroni care, atunci când sunt stimulați, determină 
fieapetit crescut, fieapetitscăzut. Oaltăarie a hipotalamusului 
implicată în controlul general al activităţii gastrointestinale 
este reprezentată de corpii marnilari care controlează, cel 
puţin parțial, tiparele multor reflexe alimentare cum ar fi 
lingerea buzelor și deglutiţia. 


Controlul hipotalamic al secreției hormonilor 
hipofizei anterioare. Stimularea unor arii hipotalamice 
determină stimularea secreției de hormoni specifici [a nivelul 
hipofizei anterioare. Acest subiect este discutat în detaliu în 
Capitolul 75 în legătură cu controlul neuronal al glandelor 
endocrine. Pe scurt, mecanismele de bază implicate sunt 
următoarele: sângele care irigă lobul anterior al hipofizei 
străbate inițial partea inferioară a hipotalamusului și apoi 
sinusurile vasculare ale hipofizei anterioare. Pe măsură ce 
sângele străbate hipotalamusul, înainte de a ajunge în hipofiza 
anterioară, în sânge sunt secretați /ormoni specifici 
eliberatori și inhibitori de către diferiţi nuclei hipotalamici. 
Acești hormoni sunt apoi transportaţi prin sânge la 
adenohipofiză, unde acționează asupra celulelor glandulare 
şi controlează eliberarea hormonilor specifici. 


Mecanisme cerebrale care controlează comportamentul și mo 


ţia - sistemul limbic şi hipotalamutul 


Rezumat. Diferite arii ale hipotalamusului controlează 
funcţiile vegetative și endocrine. Funcţiile acestor arii nu 
sunt complet înțelese, așa încât explicaţiile oferite anterior 
privind rolurile specifice ale diferitelor arii hipotalamice sunt 
doar o tentativă. 


FUNCȚIILE COMPORTAMENTALE ALE 
HIPOTALAMUSULUI ȘI ALE 
STRUCTURILOR LIMBICE ASOCIATE 


Efectele produse de stimularea hipotalamusului. 
Alături de funcțiilevegetative și endocrineale hipotalamusului, 
stimularea sau lezarea hipotalamusului au deseori efecte 
profunde asupra comportamentului emoțional atât la 
animale cât și la om. Câteva din efectele comportamentale 
ale stimulării sunt următoarele: 

1. Stimularea hipotalamusului lateral nu produce doar 
foame și sete, așa cum s-a discutat anterior, ci și o 
creştere a nivelului general de activitate la animale, 
conducând uneori la manifestări de furie și atac, așa 
cum se va vedea ulterior. 

2. Stimularea nucleului ventromedial şi a ariilor din jur 
produce în principal efecte opuse celor determinate de 
stimularea hipotalamusului lateral — adică, senzație de 
saţietate, scăderea aportului alimentar şi o stare de 
calin. 

3. Stimularea unei zone subțiri din nucleii periventriculari, 
localizată imediat adiacent de ventriculul III (sau 
stimularea ariei cenușii centrale a mezencefalului, care 
seaflă în continuarea acestei porțiuni a hipotalamusului) 
determină reacții de frică şi pedeapsă. 

4. Comportamentul sexual poate fi stimulat din mai multe 
arii ale hipotalamusului, în special din ariile situate cel 
mai anierior sau cel mai posterior. 


Efectele determinate de leziuni hipotalamice. 
Leziunile hipotalamusului determină în general efecte opuse 
celor produse de stimulare. De exemplu: 

1, Leziunile bilaterale ale hipotalamusului lateral vor 
scădea aportul de lichide şi alimente aproape de zero, 
conducând deseori la înfometare până la deces. Aceste 
leziuni provoacă şi pasivitate extremă la animal, cu 
pierderea majorității impulsurilor. 

2. Leziunile bilaterale ale ariilor ventromediale ale 
hipotalamusului determină în general efecte opuse 
celor provocate de leziunile hipotalamusului lateral: 
aport excesiv de lichide și alimente, hiperactivitate și 
frecvent crize de furie extremă declanșate de cele mai 
mici provocări. 

Stimularea sau lezarea altor regiuni ale sistemului limbic, 
ale amigdalei, ariei septale și nucleilor mezencefalici, 
determină frecvent efecte similare cu cele produse de 
stimularea sau lezarea hipotalamusului. În continuare sunt 
discutate detaliat unele dintre aceste efecte. 
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FUNCŢIA DE “RECOMPENSĂ” ȘI 
“PEDEAPSĂ” A SISTEMULUI LIMBIC 


Din detaliile discutate anterior este deja evident că unele 
structuri limbice sunt implicate în special în latura afectivă 
a prelucrării informaţiilor senzoriale — mai precis, dacă 
acestea sunt plăcute sau neplăcute. Aceste calități afective 
mai sunt numite recompensă şi pedeapsă ori satisfacție şi 
aversiune. Stimularea electrică a anumitor arii limbice 
produce plăcere sau satisfacție animalului, în timp ce 
stimularea electrică a altor regiuni produce teroare, durere, 
frică, apărare, reacții de fugă/evitare şi toate celelalte 
sentimente asociate pedepsei. Gradul de stimulare a acestor 
două sisteme de răspuns opuse afectează foarte mult 
comportamentul animalului. 


CENTRII RECOMPENSEI 


În studiile experimentale pe maimuțe au fost utilizați stimuli 
electrici pentru a cartografia centrii cerebrali ai recompensei 
şi pedepsei. Tehnica utilizată a constat în implantarea unor 
electrozi în diferite arii ale creierului, dând posibilitatea 
animalului să stimuleze acea arie prin apăsarea unei manete 
care realizează contactul electric cu un stimulator. Dacă 
stimularea unei anumite arii îi produce animalului 
sentimentul de recompensă, acesta va apăsa pe manetă în 
mod repetat, uneori de sute sau chiar de mii de ori pe oră. 
Mai mult, dacă i se oferă posibilitatea să aleagă între a mânca 
ceva plăcut şi a stimula centrul recompensei, animalul va 
alege adesea stimularea electrică. 

Prin utilizarea acestei proceduri s-a descoperit că centrii 
principali ai recompensei sunt localizați de-z lungul 
fasciculului prozencefalic medial, în special în nucleii lateral 
și ventromedial din hipotalamus. Este paradoxal faptul că 
nucleul lateral poate fi inclus printre centrii recompensei — 
fiind chiar unul dinire cei mai potenți — deoarece stimulii 
intenși aplicaţi la acest nivel pot provoca furie. Însă acest fapt 
este valabil pentru multe arii, la nivelul cărora aplicarea unui 
stimul de intensitate redusă oferă sentimentul de recompensă, 
iar aplicarea unui stimul puternic induce senzaţia de 
pedeapsă. Centrii recompensei mai puţin potenți, care sunt 
probabil secundari celor principali situaţi în hipotalamus, se 
găsesc în septum, amigdală, anumite arii ale talamusului și 
ganglionilor bazali și se extind descendent către tegmentul 
bazal al mezencefalului. 


Centrii pedepsei 
(cu rol în efecteie punitive) 


Dispozitivul de stimulare prezentat anterior poate fi de 
asemenea configurat astfel încât stimulul să fie permanent, 
cu excepția perioadelor în care este apăsată maneta. În acest 
caz, animalul nu va apăsa maneta pentru a opri stimulul 
atunci când electrodul este introdus în una din ariile 
recompensei; dar atunci când electrodul este plasat în alte 
arii, animalul învaţă imediat să-l decupleze. Stimularea 
acestor arii la animal induce toate manifestările asociate cu 
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senzația de neplăcere, frică, teroare, durere, pedeapsă și chiar 
boală. 

Prin această tehnică s-a descoperit că ariile punitive și cu 
tendinţă de evitare care produc cele mai intense reacții sunt 
localizate în substanța cenușie centrală din jurul apeductului 
Sylvius din mezencefal, care se prelungesc ascendent în 
zonele periventriculare ale hipotalamusului și talamusului. 
Ariile pentru pedeapsă care produc reacţii mai puțin intese 
sunt localizate în anumite zone din amigdală și hipocamp. 
Este interesant faptul că stimularea centrilor pedepsei poate 
inhiba, deseori complet, centrii recompensei și plăcerii, 
demonstrând că pedeapsa și frica au prioritate față de 
plăcere și recompensă. 


Asocierea dintre furie și centrii pedepsei 


Un tipar emoțional bine studiat care implică centrii pedepsei 
din hipotalamus și din alte structuri limbice este tiparul 
furiei, descris în continuare. 

Stimularea intensă a centrilor cerebrali ai pedepsei, în 
special cei din zona periventriculară a hipotalamusului şi din 
hipotalamusul lateral, provoacă la animal (1) adoptarea unei 
poziţii de apărare, (2) îşi scoate ghearele, (3) ridică apoi 
coada, (4) sâsâie, (5) scuipă, (6) mârâie și (7) prezintă 
piloerecţie, ochi larg deschiși și pupile dilatate. Mai mult, cea 
mai mică provocare declanșează imediat la atac sălbatic. 
Acest comportament este asemănător cu cel la care ne 
așteptăm din partea unui animal care a fost pedepsit sever, 
fiind un tipar comportamental numit furie. 

Din fericire, la animalul normal, fenomenul de furie este 
ţinut sub control, în special prin semnale inhibitorii provenite 
din nucleii ventromediali ai hipotalamusului. În plus, unele 
porţiuni ale hipocampului și ale cortexului limbic anterior, 
mai ales din porţiunea anterioară a girusului cingulat și 
girusul subcalosal, contribuie la suprimarea furiei. 


Pasivitate și biândeţe. Atunci când sunt stimulați centrii 
recompensei, apar tipareie de comportament emoțional 
diametral opuse: pasivitate şi blândețe. 


ANA RECOMPENSEI Și PEDEPSEI 
ASUPRA COMPORTAMENTULUI 


Aproape toate acțiunile noastre au legătură, într-un fel sau 
altul, cu recompensa și pedeapsa. Dacă facem ceva care este 
recompensat, vom continua să-l facem; dacă este pedepsit, 
vom înceta să-l repetăm. Din acest motiv, centrii recompensei 
și pedepsei constituie negreșit unul din cele mai puternice 
sisteme de control al activităţilor fizice, impulsurilor, 
aversiunilor și motivațiilor. 


Efectele tranchilizantelor asupra centrilor 
recompensei şi pedepsei. Administrarea unui 
tranchilizant, de exemplu clorpromazină, inhibă de obicei 
atât centrii recompensei cât și pe cei ai pedepsei, scăzând 
asifel reactivitatea afectivă a animalului. De aceea, se 
presupune că acțiunea tranchilizantelor în stările psihotice 
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constă în inhibarea multor arii comportamentale importante 
ale hipotalamusului și regiunilor asociate din sistemul limbic. 


Importanţa recompensei și pedepsei în 
învăţare și memorie — adaptare versus 
consolidare 


Experimentele pe animale au arătat că o experienţă senzorială 
care nu produce nici recompensă nici pedeapsă are mici 
şanse să fie reținută. Înregistrările electrice ale activității 
cerebrale arată că un stimul senzorial care nu a mai fost trăit 
anterior excită aproape întotdeauna multiple arii din cortexul 
cerebral, Însă, dacă experiența senzorială respectivă nu 
produce nici sentimentul de recompensă nici pe cel de 
pedeapsă, repetarea de foarte multe ori a stimulului va 
conduce la dispariţia aproape completă a răspunsului cerebral 
cortica! — cu alte cuvinte, animalul se obișnuiește cu acest 
stimul senzorial particular și ca urmare îl ignoră. 

Dacă stimulul nu este indiferent ci produce senzaţie de 
recompensă sau pedeapsă, răspunsul cerebral cortical devine 
progresiv tot mai intens pe măsură ce stimulul este repetat, 
în loc să fie atenuat, și în acest caz se spune că răspunsul este 
întărit. Animalul formează amintiri foarte puternice ale 
senzaţiilor de recompensă sau pedeapsă, dar în schimb 
dezvoltă obișnuință (adaptare) față de stimulii senzoriali 
indiferenți. 

Este evident că centrii recompensei și pedepsei din 
sistemul limbic au rol în selectarea informaţiilor învăţate, 
astfel încât peste 99% din informaţii sunt neglijate, iar mai 
puţin de 1% sunt selectate pentru a fi reținute. 


FUNCȚIILE SPECIFICE ALE ALTOR 
REGIUNI ALE SISTEMULUI LIMBIC 


FUNCȚIILE HIPOCAMPULUI 


Hipocampul este porțiunea alungită a cortexului cerebral 
care se pliază către interior pentru a forma suprafața ventrală 
a celei mai mari porțiuni interne a ventriculului lateral. O 
exiremitate a  hipocampului este adiacentă nucleilor 
amigdaloizi, iar de-a lungul marginii sale laterale hipocampul 
fuzionează cu girusul parahipocampic, situat pe fața externă 
ventromedială a lobului temporal. 

Hipocampul (şi structurile adiacente ale lobilor temporal 
și parietal, denumite împreună formațiunea hipocampicâ) 
prezintă conexiuni numeroase, majoritatea indirecte, cu 
multe porțiuni ale cortexului cerebral, la fel și cu structurile 
bazale ale sistemului limbic — amigdala, hipotalamusul, 
sepium și corpii mamilari. Aproape orice tip de stimul 
senzorial produce activarea a cel puţin unei porţiuni din 
hipocamp, iar acesta la rândul său trimite numeroase 
impulsuri eferente către talamusul anterior, hipotalamus și 
alte regiuni ale sistemului limbic, în special prin intermediul 

_ fornixului, o cale de comunicare principală. Astfel, 
hipocampul este un canal suplimentar prin care impulsurile 
senzoriale aferente pot iniția reacții comportamentale în 
diferite scopuri. Ca și în cazul altor structuri ale sistemului 
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limbic, stimularea diferitelor arii ale hipocampului poate 
produce aproape orice tipar comportamental cum ar fi 
plăcerea, furia, pasivitatea sau dorința sexuală excesivă. 

O altă caracteristică a hipocampului este aceea că poate 
deveni hiperexcitabil. De exemplu, stimulii electrici de mică 
intensitate pot declanșa crize epileptice focale în arii mici ale 
hipocampului. Aceste convulsii persistă de cele mai multe 
ori câteva secunde după încetarea stimulului, ceea ce 
sugerează că hipocampul poate genera impulsuri eferente 
prelungite, chiar și în condiții normale de funcţionare. În 
timpul crizelor convulsive cu origine în hipocamp, persoana 
trăieşte experienţe psihomotorii diferite, inclusiv olfactive, 
vizuale, auditive, tactile și alte tipuri de halucinaţii care nu 
pot fi suprimate atât timp cât criza persistă, chiar dacă 
persoana nu-și pierde cunoștința și știe că aceste halucinații 
nu sunt reale. Hiperexcitabilitatea hipocampului este cauzată 
probabi! de faptul că la nivelul lui cortexul este diferit față de 
restul zonelor corticale, având în anumite arii numai trei 
straturi neuronale și nu șase straturi ca în restul cortexului. 


Rolul hipocampului în procesul de 
învăţare 


Amnezia anterogradă după îndepărtarea biiaterală a 
hipocampuliui. Pentru a trata epilepsia, în câteva cazuri s-a 
practicat o intervenţie chirurgicală prin care pacienţilor le-au 
fost îndepărtate bilateral unele porțiuni ale hipocampului. 
Acești indivizi își pot aminti satisfăcător majoritatea 
lucrurilor învățate anterior. Însă își pierd capacitatea de a 
învăța orice informație nouă dacă aceasta se bazează pe 
simbolismul verbal. Practic, adeseori nu mai pot reţine nici 
numele persoanelor cu care vin în contact zi de zi. Însă își 
mai pot aminti, pentru scurt timp, fracțiuni din activitățile 
lor. Astfel, ei conservă memoria de scurtă durată (câteva 
secunde până la aproximativ un minut sau două), dar 
capacitatea de a forma amintiri care să dureze mai mult de 
câteva minute este abolită complet sau aproape complet. 
Acest fenomen numit amnezie anterogradă a fost discutat în 
Capitolul 58. 


Funcţia teoretică a hipocampului în procesul de 
învățare. Hipocampul a reprezentat inițial o componentă a 
bulbului olfactiv. La multe din animalele din specii inferioare, 
această regiune corticală joacă un rol esențial pentru că le 
permite să aleagă o anumită hrană, să deceleze dacă mirosul 
unui anumit obiect sugerează pericol sau dacă reprezintă un 
stimul sexual, toate acestea permițându-i să ia decizii de 
importanță vitală. Probabil foarte devreme pe parcursul 
evoluţiei creierului uman, hipocampula devenit un mecanism 
neuronal critic în luarea deciziilor pe baza importanţei 
impulsurilor senzoriale aferente. După ce s-a format această 
capacitate de luare a deciziilor critice, probabil că celelalte 
regiuni corticale s-au raportat la hipocamp pentru luarea 
deciziilor. Astfel, dacă hipocampul apreciază că un semnal 
aferent este important, atunci informaţia respectivă va fi 
reținută și stocată în memorie. 
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De asemenea o persoană dezvoltă rapid obişnuință la 
stimuli indiferenți, dar reține cu ușurință orice experiență 
senzorială care îi produce fie plăcere, fie durere. Dar care este 
mecanismul prin care se produce acest lucru? S-a sugerat că 
hipocampul asigură comanda care determină transferul 
informaţiilor din memoria de scurtă durată în memoria de 
lungă durată - cu alte cuvinte, hipocampul transmite semnale 
care determină repetarea mentală de mai multe ori a unei 
informaţii noi până când acesta este stocată în memorie. 
Indiferent de mecanism, în lipsa hipocampului consolidarea 
memoriei de lungă durată de tip verbal sau de tipul gândirii 


simbolice este superficială sau nu se realizează deloc. 


Funcțiite amigdalei 


Amigdala (corpul armnigdalpid) este o tormaţrune alcătuită 
din numerizi nuclei mici, localizată imediat inferlar de 
cortexul cerebral al polului antero-medial al hecârui lob 
temparal. Prezintă numeroase tanexiuni bidirecționale cu 
hipotalamusul precum şi cu alte aril din sistemul limbic 

Lu animalele interioare, amigdala are rol important în 
percepția stimulilor olfactivi și In Integrarea acestera la 
nivelul sistemului limbic. În Capitolul 5% s-a subliniat că 
una din diviziunile principale ale tractului olfactiv se 
termină în porțiunea amiadalei reprezuntată de nucleii 
norticomediali, localizaţi imediat inferibr de cortexul 
cerebral, in arta o!factivă piritormă = lobului temporal. La 
funța umană, o altă porțiune a amigdalei, reprezentată de 
nucleii bazoliterali, a devenit mult mai dezvoltată decâr 
porțiunea olfactivă și deține un rol important în multe 
activități comportamentale fără legătură cu stimuli 
oifactivi. 

Amigdala primește impulsuri nervoase de la toate 
regiunile cortexului limbic precum și de la nensurtezul 
lobilar temporali, parletali și oecipitali — In special de le 
ariile de asociație aviditivă şi vizuală. Datorită acestor 
multiple conexiuni amigdala a fost numită "fereastra” prin 
care sistemul limbic percepe locul persoanei in mediul 
inconțurător. La rândul ei, amigdala transmite impulsuri 
(1) înapoi către aceleași arii carticate, (2) câtre hipocamp, 
(3) câtre septum, (4) câtre talumus și (5] în special câtre 
hipotalamus 

Efectele stimulării amigdalei, În general, stimularea 
amigdalei poata determina aproape loale etectele obținute 
prlu stimularea directă a hipotalamusulul, precum și altele 
in plus, Efectele inițiate In amigdală și transmise prin 
hipotalamus sunt (1) creșterea sau scăderea presiunii 
arteriale; (2) creșterea sau scăderea frecvenței cardiace. (3) 
cresterea sau scăderea matilitățiisisecreţiei găstrointestinale, 
44) defecațin și micțiunea; (5) midrraza sau, mai rar, mioza, 
(6) piloarecța; și (7) secreția diverșilor hormoni ai hipofizei 
anterioare, În special gonadatrapinele și hormonul 
adrenacorticotrop, 

Pe lângă aceste efecte mediate de hipotalamus, 
stimularea amigdalel poate provaca diferite tipuri de 
mișcări invuluntare, de exemplu: [1) mișcările tonice, cum 
ar fi ridicarea capului sau balansarea corpului, (2) mișcările 
circulare; [3) ocazional, mișcările tonice ritmice, și (4) 
diferite tipuri de mușcări asociate cu olfacția şi ingestia de 
hrană, cum ar  linsul, mestecatul și deglutiția 
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În plus; stimularea anumitor nuclei al amigdalei poate 
provoca un tipar comportamental de furie, reacție de 
evitare, pedeapsă, durere intensă si frică, simitare tiparului 
de fune descris la hupotalamus. Stimularea altor nuclei ai 
amigdalei poate conduce la reacții de recompensă și plăcere 

Nu In ultimul rând, stimularea altor porțiuni ale 
amigdulei poate declanșa efecte specifice activității sexuale 
precum erecţia, miscării» copulatorii, ejaculurea, ovulația, 
contracția uterină și travaliul prematur 

Efectele ablației bilaterale a amigdalei - sindramul 
Kliver-Bucy. Dacă la maimută sunt distruse experimental 
porțiunile anterioare aţe ambilor lobi temporall, această 
procedură va îndepărta nu doar porțiunile menționate ale 
cortexuiu temporal ci și ale amigdalei cure sunt locahzate 
în interterul acestora: În urma ablaţiei vor avea loc 
modificări ale comportamentului care constituie sincere! 
Klilver-Bucy. La modelu! animal, acest sindrom se manttestă 
prin (1) nu-i este frică de nimic, (2) are o curiozitate 
extremă legată de arice, (3) uită rapid, (4) are tendința de 
a introduce totul În gură și incearcă uneori să mănânce 
obiecte necomestibile și (5) are uneori empulstari sexuale 
atât de intense încât incearcă să copuleze cu animale care 
nu au ayuns la maturitate, animale de același sex sau din alțe 
specii. Deși leziuni similare sunt rar Intâlnite la am, 
persoanele afectate reacționează Intr-o manieră 
asemănătoare cu cea observată În maimuțe. 

Funcţia generală a amigdalei, Amigdala pare să fie 
regiunea conștientizârii comportamentului care operează 
la un nivel semiconștient. De așomenea, se crede că 
proiectează n nivelul sistemului limbic starea curentă a 
individului în raport cu mediul înconjurător si cu propriile 
gânduri. Pe baza acestor Informaţii, se consideră că 
amigdala este reponsabilă pentru răspunsul cermportamental 
adecvat liecărei situații. 


Funcţia cortexului limbic 


Cea mai puțin cunoscută componentă a sistemului limbic 
aste cortexul limbic, o structură inelară care Inconjoară 
Mructurile  limbice  subcoarticale. >“ Cortexul  liimbic 
funcționează ca o zană de tranziţie prin care impulsurile 
sunt transmise atât de la restul cotexului cerebral în 
sistemul lirmbic cât şi In sens upus. Cu alte cuvinte, cortexul 
limbic funcționează ca a arie de asociație cerebrală pentru 
contralul comportamertarlut. 

Stimularea diferitelor regiuni ale cortexului limbir nt a 
oferit o imagine exactă a funcțiitar sale. Totuşi, multe tipare 
comportamentale pot fi activate prin stimularea unor 
porțiuni specilice ale cortexului limbic. În mod similar, 
ablația experimentală a unora din ariile cortexului limbic 
poate provoca midificăn persistente În comportamentul 
animalului, după cum urmează. 

Ablația cortexului temporal anterior, Ablaţia bilaterală 
a cortexului temporal anterior determină implicit și lezarea 
amigdalelor. ceea ce duce la apariția sindromului Kliiwer- 
Bucy. Animalul dezvoltă în special un comportament de 
consum: investighează orice şi toate obiectele. are impulsuri 
sexuale intense faţă de animale nepotrivite sau chiar față de 
obiecte şi nu-l mai este lrică de nimic, devenind astfei 
blând. 
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Ablația cortexului arbito-frontal posterior. Inriepărtarea 
bilaterală experimentală a acestei porțiuni la animal va 
produce adesea insomnie asoclută cu neliniste motoare 
intensă, unimalul devine incapabil ză mal stea pe lac și se 
mișcă aproape cahtinuu 

Ablaţia girusului cingulat anterior şi a girusului 
subcalosal. Acestea reprezintă porțiunile cortexului limhic 
care rezlizează comunicarea dintre certexul cerebral 
pretronta! şi structurile limbice subcorticale, Distrugerea 
bitaterală a acestor girusuri anulează intluența inhibitoare 
a cortexulul prefrontal asupra centrilor furiei din septurmn și 
hipotalamus.  Anumalul va deveni dezinhibat și mai 
predispus la crize de Furie decăt în mod nurmal 


Rezumat. Până când vor deveni disponibile mai multe 
informaţii. probabil atitudinea cea mal corectă este aceza 
de a afirma că regiunile corticale ale sistemului limbic 
ocupă o paziție intermediară, de asociaţie intre funcțiile 
ariilor specifice ale cortexului cerebral și cele ale structuntor 
limbice  subeorticale, pentru controlul  tiparelor 
comportamentale. Astle], cortexul temporal anterior este 
responsabil în special de comportumentele de ssociație 
gustative și nllactive. La nivelul ginasului parahipocampie 
se sealizează asociaţiile auditive complexe și asociațiile 
complexe de idei derivate din aria Wernicke a lobului 
temporal posterior În perțiunea mediană şi posterioară a 
cortexului cingulat se presupune că se produc asociaţiile 
comportamentale senzitivo-motorii 
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CAPITOLUL 60 


Stările de activitate cerebrală — somnul, undele 
cerebrale, epilepsia, psihozele și demența 


Toţi suntem conștienți de diferitele stări ale activității noastre 
cerebrale - care includ starea de somn, starea de veghe, 
stările de excitabilitate extremă - precum și de diversele 
aspecte ale stării afective, cum sunt bucuria, depresia sau 
frica. Aceste stări sunt urmarea diverșilor factori activatori 
şi inhibitori, generaţi în mod obișnuit la nivel cerebral. În 
Capitolul 59 s-a început prezentarea parțială a acestui subiect 
în cadrul descrierii sistemelor implicate în activarea unor 
regiuni extinse ale creierului. Acest capitol cuprinde o trecere 
în revistă a formelor specifice de activitate cerebrală, 
începând cu somnul. 


SOMNUL 


Somnul este definit ca fiind o stare de inconștienţă din care 
persoana poate fi trezită prin stimuli senzoriali sau de altă 
natură. Trebuie diferenţiai de comă, care reprezintă o stare 
de inconștiență din care individul nu poate fi trezit. Există 
mai multe stadii ale somnului, de la somnul foarte superficial 
până la somnul foarte profund. Cercetătorii în somnologie 
împart somnul în două tipuri complet diferite, cu caracteristici 
distincte, care vor fi prezentate în cele ce urmează. 


EXISTĂ DOUĂ TIPURI DE SOMN — 
SOMNUL CU UNDE LENTE ȘI SOMNUL 
CU MIȘCĂRI OCULARE RAPIDE 


În fiecare noapte, orice persoană trece prin diferitele stadii 
ale celor două tipuri majore de somn, care alternează (Figura 
60-1). Aceste două tipuri sunt numite (1) somnul cu mișcări 
oculare rapide (somn REM rapid eye movement]), în care 
globii oculari prezintă mișcări rapide deși persoana este 
adormită și (2) somnul cu unde lente sau non-REM (NREM), 
în care undele cerebrale sunt ample și de frecvenţă joasă, așa 
cum vom discuta în continuare. 

La adultul tânăr, somnul REM apare în episoade care 
ocupă aproximativ 25% din durata totală a somnului; fiecare 
episod reapare, în mod normal, la aproape fiecare 90 de 
minute. Acest tip de somn nu este atât de odihnitor și 
„frecvent este asociat cu vise intense. Cea mai mare parte a 
somnului nocturn este de tip unde lente (NREM), acesta 
fiind somnul profund, odihnitor, care apare în prima oră de 
somn după ce persoana s-a aflat în stare de veghe pentru mai 
multe ore. 


Somnul REM (paradoxal, desincronizat) 


În somnul de noapte normal, puseele de somn REM cu 
durata de 5-30 de minute apar în medie la fiecare 90 de 
minute la adultul tânăr. Când individul este foarte somnoros, 
episoadele de somn REM sunt foarte scurte sau lipsesc. Pe 
măsură ce persoana se odihnește pe parcursul nopții, durata 
episoadelor REM creşte. 

Somnul REM are câteva caracteristici importante: 

1. Este o formă activă de somn, asociată de obicei cu vise 
și mișcări musculare corporale evidente. 

2. Persoana este mai dificil de trezit prin stimuli senzoriali 
decât în timpul somnului profund cu unde lente, însă 
cu toate acestea trezirea se produce spontan dimineața, 
în timpul unui episod de somn REM. 

3. Tonusul muscular al corpului este foarte scăzut, 
indicând inhibiția intensă a centrilor spinali pentru 
controlul muscular. 

4. Frecvența cardiacă și cea respiratorie devin 'de obicei 
neregulate, aceasta fiind o caracteristică a stării onirice. 

5. În ciuda inhibiţiei extreme a mușchilor periferici, apar 
mișcări musculare neregulate, alături de mișcările 
rapide oculare. 

6. Activitatea cerebrală este foarte intensă în somnul 
REM, iar metabolismul cerebral global este crescut cu 
până la 20%. Electroencefalograma (EEG) arată un 
tipar de unde cerebrale similar cu cel din starea de 
veghe. Acest tip de somn este numit și somn paradoxal 
deoarece este un paradox faptul că, deși persoana este 
adormită, este prezentă o activitate cerebrală marcată. 

Pe scurt, somnul REM este un tip de somn în care creierul 

este destul de activ. Totuşi persoana nu este total conștientă 
de mediul înconjurător, astfel încât starea de somn este 
menținută. 


Somnul cu unde lente 


Putem înţelege caracteristicile somnului profund cu unde 
lente dacă ne amintim ultima dată când am fost în stare de 
veghe mai mult de 24 de ore, după care s-a instalat somnul 
profund în prima oră după adormire. Acest somn este 
deosebit de odihnitor şi este asociat cu o scădere atât a 
tonusului vascular periferic cât și a majorităţii funcţiilor 
vegetative ale organismului. De exemplu, apare scăderea cu 
10-30% a presiunii arteriale, a frecvenţei respiratorii și a ratei 
metabolismului bazal. 


753 


“o 
> 
2 
= 
m 
> 
= 


Partea XI 


DDP AA PODD PEPSI 
Stare de veghe activă (unde beta) 
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Stare de veghe pasivă/relaxare (unde alfa) veghe 
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Somn REM (unde beta) 
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Figura 60-1. Modificarea progresivă a caracteristicilor undelor cerebrale în perioada de stare de veghe activă, în timpul somnului cu mișcări 


rapide oculare (REM) și în stadiile somnului de la unu la patru. 


Deși somnul cu unde lente este numit frecvent "somnul 
fără vise”, uneori în timpul acestuia pot surveni vise sau chiar 
coşmaruri. Diferenţa dintre visele care apar în somnul cu 
unde lente și cele din somnul REM constă în faptul că cel din 
urmă este asociat cu o activitate mai mare a musculaturii 
corporale. De asemenea, visele apărute în timpul somnului 
cu unde lente nu pot fi rememorate, deoarece nu se produce 
consolidarea lor în memorie. 


PRINCIPALELE TEORII ALE SOMNULUI 


Somnul este produs de un proces inhibitor activ. Una 
dintre primele teorii ale somnului considera că ariile 
excitatorii ale porțiunii superioare a trunchiului cerebral, 
sistemul reticulat activator, obosesc pur şi simplu pe 
parcursul stării de veghe din cursul zilei și drept urmare 
devin inactive. Un experiment important a schimbat această 
concepție cu cea actuală, aceea că somnul este produs de un 
proces de inhibiţie activ, deoarece s-a descoperit că prin 
secționarea trunchiului cerebral la nivelul zonei mijlocii a 
punţii, efectul asupra cortexului cerebral este acela că somnul 
nu se se mai instalează niciodată. Cu alte cuvinte, se pare că 
există un centru localizat sub nivel mediopontin, necesar 
pentru inducerea somnului prin inhibarea altor arii cerebrale. 


Centrii neuronali, substanţele 
neuroumorale și mecanismele care 
induc somnul - un posibi! rol specific 
al serotoninei 


Stimularea unor arii specifice ale creierului poate produce un 
somn cu caracteristici foarte asemănătoare cu cele ale 
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somnului natural. Unele dintre aceste arii sunt enumerate în 
continuare: 

1. Aria cu rol predominant în inducerea somnului natural 
este reprezentată de nucleii rafeului din jumătatea 
inferioară a punţii și din bulbul rahidian. Aceşti nuclei 
sunt formaţi dintr-un strat subțire de neuroni speciali, 
localizați pe linia mediană. Axonii acestor neuroni se 
distribuie local în formațiunea reticulată a trunchiului 
cerebral, precum și ascendent către talamus, 
hipotalamus, majoritatea ariilor sistemului limbic și 
chiar până la neocortexul emisferelor cerebrale. În 
plus, alți axoni au traiect descendent în măduva 
spinării unde fac sinapsă în coarnele posterioare și 
inhibă impulsurile senzoriale aferente, inclusiv senzaţia 
dureroasă, după cum s-a discutat în Capitolul 49. 
Multe din terminaţiile nervoase ale axonilor neuronilor 
rafeului secretă serotonină. Dacă unui animal i se 
administrează o substanță care blochează sinteza 
serotoninei, acesta nu va mai putea dormi în 
următoarele câteva zile. Din acest motiv se consideră 
că serotonina este o substanță neurotransmițătoare 
asociată cu inducerea somnului. 

2. Stimularea unor arii din nucleul tractului solitar poate 
de asemenea induce somnul. Acest nucleu este 
localizat la nivelul bulbului și punţii și primește 
aferențe senzoriale viscerale transmise pe calea 
nervilor vagi și glosofaringieni. 

3. Somnul poate fi indus și prin stimularea unor regiuni 
din diencefal care cuprind (1) partea rostrală a 
hipotalamusului, în special aria suprachiasmatică şi (2) 
o arie inconstantă din nucleii difuzi ai talamusului. 
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Leziunile centrilor care induc somnul pot cauza o 
stare de veghe persistentă. Leziunile localizate în nucleii 
rafeului determină o stare de veghe persistentă. Acest 
fenomen se produce și în leziunile bilaterale ale ariei 
suprachiasmatice medio-rostrale din hipotalamusul anterior. 
În ambele cazuri, hucleii reticulari activatori din mezencefal 
și porţiunea superioară a punţii se pare că nu mai sunt 
inhibaţi, ceea ce determină starea de veghe persistentă. S-a 
întâmplat ca uneori leziunile hipotalamusului anterior să 
provoace o stare de veghe atât de intensă, încât animalul a 
murit prin epuizare. 


Alte substanțe transmițătoare care ar putea fi 
asociate cu starea de somn. Experimentele au arătat că 
lichidul cefalorahidian, sângele și urina animalelor care au 
fost menținute în stare de veghe timp de câteva zile conțin 
una sau mai multe substanţe care induc somnul atunci când 
sunt injectate în sistemul ventricular cerebral al altui animal. 
O astfel de substanţă identificată a fost peptidul muramyl, 
cu greutate moleculară mică, ce se acumulează în lichidul 
cefalorahidian și în urina animalelor ținute în stare de veghe 
mai multe zile. Chiar și injectarea unei cantităţi de ordinul 
microgramelor din această substanță inductoare a somnului 
în ventriculul III al unui animal determină instalarea 
somnului aproape natural în câteva minute și menţinerea 
acestuia timp de câteva ore, 

O altă substanţă cu efecte similare în inducerea somnului 
este un nonapeptid izolat din sângele animalelor adormite. 
Un altreilea factor, a cărui moleculă nu a fost încă identificată, 
a fost izolat din țesutul neuronal al trunchiului cerebral al 
animalelor ținute în stare de veghe câteva zile. Este posibil 
ca starea de veghe persistentă să provoace acumularea 
progresivă în trunchiul cerebral sau în lichidul cefalorahidian 
a unuia sau mai multor factori care induc somnul. 


Cauza posibilă a somnului REM. Nu se știe de ce somnul 
cu unde lente este periodic întrerupt prin episoade de somn 
REM. S-a observat că agoniștii acetilcolinei cresc frecvența 
apariţiei somnului REM. Din acest motiv s-a postulat că 
neuronii mari care secretă acetilcolină, localizaţi în partea 
superioară a formaţiunii reticulate a trunchiului cerebral, ar 
putea activa (prin multiplele lor eferențe) mai multe arii 
cerebrale. Acest mecanism ar putea produce, teoretic, 
activitatea excesivă care apare în anumite regiuni cerebrale 
în timpul somnului REM, chiar dacă semnalele nu sunt 
direcționate corespunzător în creier pentru a induce o stare 
de veghe conștientă, caracteristică trezirii. 


Ciclu! somn-veghe 


Discuţia anterioară a pus în evidenţă în principal ariile 
neuronale, transmiţătorii și mecanismele asociate somnului; 
acestea nu explică însă apariţia ciclică, reciproc indusă, a 
ciclului somn-veghe. Nu există la ora actuală nicio explicație 
definitivă. Cu toate acestea putem sugera următorul 
mecanism posibil care produce ciclul somn-veghe. 

Când centrii somnului nu sunt stimulaţi, nucleii reticulați 
activatori din mezencefal și regiunea superioară a punţii sunt 


brale, epile 


„psihozele și demența 


eliberaţi de inhibiţie, ceea ce le permite să se activeze spontan. 
Această activitate spontană excită la rândul ei atât cortexul 
cerebral cât și sistemul nervos periferic, ambele trimițând 
numeroase semnale de feedback pozitiv înapoi către aceiaşi 
nuclei reticulați activatori, producând o stimulare progresivă. 
Astfel, odată apărută starea de veghe, aceasta are tendința 
naturală de a se autoîntreține datorită acestui feedback pozitiv. 

Ulterior, după ce creierul rămâne activat mai multe ore, 
se presupune că se instalează epuizarea neuronilor din 
sistemul activator. În consecinţă, ciclul de feedback pozitiv 
între nucleii reticulați mezencefalici şi cortexul cerebral 
scade, iar centrii somnului sunt aciivaţi, efectul lor de 
inducere a somnului conducând la tranziția rapidă de la 
starea de veghe la starea de somn. 

Această teorie generală poate explica trecerea rapidă de 
la somn la veghe și invers. Poate explica de asemenea 
insomnia care apare atunci când mintea unei persoane este 
preocupată de un gând, precum și trezirea produsă de 
activitatea fizică. 


Neuronii secretori de orexină sunt importanți in veghe 
şi trezire. Orexina (numită și bipocretinid proitusă de 
neuronii din hipotalamus care trimit impulsuri aferente 


excitatoru câtre dilerite arii cerebrale unde sunt prezenți 
tarii pentru crexmă, Neuronii secrelori de wrexină au 


recepi 
activitatea cea mai intensă În timpul trezirii și sunt apruape 
inactivi în somnul cu unde lente și In somnul REM 
Pierderea semnalizării prin orexină, care pute îl rezultatul 
unur delecteale e 


eptorilor pentru orexin 
ze o produc, determină nare 


strugerii 
neuronilor e psie, o tulburare 
a somnului caracterizată prin somnulență diurnb excesivă 
:ate de somn « 


şi atacuri bi 


pot surveni chiar i atunei 
când persoana alectară vorbeşte sau lucrează. Pacienţii cu 
narcolepsie pot suferi şi pierderea bruscă a tonusului 


muscular (carapiexie) care poate îi parțială sau suficient de 
za paralizie pe durata atacului, Acește 
ză rolul important al neuronilor secretari 
ținerea stării de veghe, dar contribuția 
lor îa ciclul zilnic normal dintre somn şi veghe este neclară 


severă pentru a 
abeervații sublu 


de nrexină In me 


SOMNUL ARE FUNCȚII FIZIOLOGICE 
IMPORTANTE 


Nu există dubii în ceea ce privește funcţiile importante ale 
somnului. Este prezent la toate mamiferele, iar după o privare 
totală de somn apare de obicei o perioadă de somn "imperios" 
sau "de recuperare”; după o privare selectivă, fie de somn REM 
fie de somn cu unde lente, apare un rebound al stadiului 
corespunzător al somnului. Chiar și o reducere ușoară a 
perioadei de somn timp de câteva zile poate afecta 
performanţele cognitive și fizice, productivitatea globală şi 
sănătatea persoanei respective. Rolul esenţial al somnului în 
homeostazie este probabil cel mai bine demonstrat de faptul 
că şobolanii privați de somn timp de 2-3 săptămâni în final 
vor muri. În ciuda importanței deosebite a somnului, 
cunoştinţele noastre cu privire la motivul pentru care acesta 
reprezintă o parte esențială a vieţii noastre sunt încă limitate. 
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Partea XI Sistemul nervos: C. Neurofiziologie motorie și integrativă 


Somnul produce două tipuri de efecte majore: în primul 
rând, efecte asupra sistemului nervos și, în al doilea rând, 
efecte asupra altor sisteme funcționale ale corpului. Efectele 
asupra sistemului nervos sunt de departe cele mai importante, 
deoarece la indivizii cu secțiune a măduvei spinării la nivel 
cervical (astfel încât ciclul somn-veghe nu mai influențează 
activitatea structurilor situate inferior de nivelul leziunii) nu 
se constată efecte corporale negative sub acest nivel care să 
poată fi atribuite direct ciclului somn-veghe. 

Astfel, lipsa somnului afectează cu siguranță funcţiile 
sistemului nervos central. Starea de veghe prelungită este 
deseori asociată cu funcționarea progresiv deficitară a 
proceselor mentale și uneori poate determina chiar 
manifestări comportamentale anormale. Suntem cu toții 
familiari cu lentoarea crescută în gândire care apare către 
sfârşitul unei perioade de veghe prelungită și, în plus, dacă 
persoana este ţinută trează în mod forțat, poate deveni 
iritabilă sau chiar psihotică. Din aceste motive putem 
concluziona că somnul reface, prin multiple mecanisme, atât 
nivelul normal al activităţii cerebrale cât și “echilibrul” dintre 
diferitele funcţii ale sistemului nervos central. 

Se consideră că somnul deservește mai multe funcții 
printre care (1) maturarea neuronală, (2) facilitarea învățării 
și memorării, (3) procesele cognitive, (4) eliminarea 
produșilor de metabolism generaţi de activitatea neuronală 
a creierului în stare de veghe și (5) conservarea energiei 
metabolice. Există unele dovezi cu privire la toate aceste 
funcţii, dar acestea au fost puse sub semnul întrebării. Putem 
afirma cu certitudine că rolul principal al somnului este de 
a reface echilibrul natural dintre centrii neuronali. Totuşi, 
funcţiile fiziologice specifice ale somnului rămân un mister 
şi constituie subiectul multor cercetări. 


Undele cerebrale 


Înregistrările electrice efectuate În suprafața cortexului sau 
chiar În suprafața exterioară a cutie! craniene au clemonstrat 
că activitatea electrică n creierului este continuă, Atât 
intensitatea căt și Liparul acestei activități electrice sunt 
determinate de nivelul de stimulare a diteritelor purțiuni 
ale creiecului în diverse stări de activitate curri ar i somnul 
sau starea de veghe sau In alecțiuni cerebrale cum ar fi 
epilepua sau pitirozele, lindele produse de potențialele 
electrice inregistrate, ilustrate în Figura 60-2. sun! nuniite 
unde cerebrale, lar Intreaga inregistrare se numește 
clectroencetalogramă (EEG) 

Intensitatea undelor cerebrale inregistrate la suprafața 
scalpului variază intre 0 și 200 micravolți, iar frecvența 
varlază Intre una la câteva secunde până la SU gt secundă 
sau mai mult. Carari icile undelor depinal de gradul de 
activitate din regiunile respective ale cortexului cerebral și 
se mudifică semnificativ între diferitele de. vaphe. 
SON Sati COMĂ 

Cea mai mare parte a timpului. undele cerebrale sunt 
neregulate iar pe EEG nu se puate distinge un tipar specibic 
În unele momente însă apar anumure tipare distiete, unele 
dintre ele fiind caracteristice unor anomaln cerebrale 
specifice cun: ar fi epilepsia, care va în discutată ultertar 
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Figura  60-2. Diferitele tipuri de unde cerebrale pe 


electroencefalograma normală. 


Deschiderea ochilor Închiderea ochilor 


ot nagp ra ep fi 


Figura 69-3. Înlocuirea ritmului alfa printr-un ritm beta asincron, de 
amplitudine scăzută, apărut la deschiderea ochilor. 


La persoanele snătoase, majoritatea undelor de pe EEG 
put fi clasiticate ca unde affa, beta, fete și delta, acestea 
find prezenrate In Figura 60-2 

Lindele alfa sunt unde ritmice, cu frecvențe cuprinse 
intre 5 și 13 cicli/sec şi sunt prezente pe EEG la aproape 
taţi adulții sănătoși, allaţi în stare de veghe relaxată, |niştită 
Aceste unie apar cel mai des în regiunea occipitală, dar put 
i inregistrate și in regiunea parietală sau frontală a scalpului 
Amplitudinea lor este de ubicei de aproximativ 50 
microvetți. În timpul somnului, undele alia dispar, 

Dacă atenția unei persoane în stare de veghe este 


direcționaă câtre n antmită activitate mentală, undele nlfa 
sant inlocuite prin unde beta asincrone, cu Frecvenţă înaltă 
dar cu amplitudine scăzută, În Figura 60-3 este 
efectul pe care | are asupra undelor alfa simpla des 
a achilor Într-o încăpere luminată și apal inchiderea lor De 
nutat că senzațiile vizuule produc imediat Incetarea undele 
alfa și înlocuirea lor cu undele beta asincrone, de 
amplitudine scăzută. 

Lindale beta au irecvențe cuprinse intre 14-80 cicli sei 
Sunt inregistrate mai ales în regiunile parietală și frontal 
in tipul unor activități specitice ale acestora 

tndele teta au lrecvenţe cuprinse Intre 4-7 cicli/sec 
Apar în mod normul ln regiunile parietală şi temporală la 
capii dar și la adulți în timpul unor szâri le stres, mul ales 
cele de dezamăgire şi Irustrare. Undele tea sunt prezante 
și în multe afecțiuni cerebrale, deseori de natură 
degenerativă. 

Lindele deite cuprind toate acele unde de pe EEG cu 
frecvența sub 3,5 cicli/euc și au de obicei o amplitudine de 
până la patru ori mai mare decât majoritatea celorlalte 
tipuri de unde cerebrale. Apar in somnul foarte pratund, în 
copilărie nele cu alecțiui cerebrale organice 
severe, Se manilestă de asemenea la animalele cu secțiune 


Li 
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Anestezie Somn Activitate Relaxare Atenţie Crize tonico-cionice 
operatorie psihomotorie Pacienţi cu epilepsie Componenta rapidă 
deterioraţi a crizelor de absenţă 
Confuzie 
1 secundă 


Figura 80-4. Efectul diferitelor grade de activitate cerebrală asupra ritmului bazal al eiectroencefalogramei. 


mecanism de sincronizare chiar la nivelul sistemului 
neurunal cortical - în cea mai mare parte independent de 
“tructurile bazale ale creierului - care produce undele deita 


subcorticală experimentală, la care au fost |ntrerupte 
conexiunile cortexarui cerebral cu talamusul. Totusi, aceste 
umile put apărea În curtea, independent de activitatea din 


regiunile inferioare ule erelerulul. Undele delta apar şi în timpul soranului profural cu unde 
lente, ceca ce sugerează că in acea perinadă cortexul 


Originea undelor cerebrale funcționează in mate parte independeni de Influențele 


Descărcarea urii singur necron său a unel singure Hhre 
nervoase din creier mu va putea fi nicidată inrepistrată 
prin ehectroz! plasati pe suprafața acaipului Pentru ca aceşti 
eluctrozi să poată înregistra un semuiul, este necesară 
steucdrcarea sineronă a mii suu chiar milioane de neuroni 
sau fibre nervoase; numal în această situație, potențialele 
provenite de la neuroni sau fire nervaase indiviruale se 
var sura suficient încât să poată k inregistrate prin cutia 
craniană. Astfel, intensitatea undelor cerebrale de la mvelul 
scalpului este determinată, în principal, de numărul de 
neural şi fibre nervoase care se descarcă strcran şi nu de 
nivelul tatal al activității electrice a creierului De fapt, 
pulsuri nervoase intense pesineronu se vor anula reciproc 
pe imregisirurea undelor cerebrale datorită polarității lor 
opuze, Acest lenomen este demonstrat n Figura 60-3 in 
care se arată că, la inchiderea nchilor, se descarcă sincron 
mai mulți neuroni de la nivelul cortexului cerebral cu e 
lracveriţă de aprâximiativ 12 cirlițsecundă, producăridu-se 
undele alja. După aceea. la deschiderea ochilor, activitatea 
cerebrală creşte foarte mult. dac semnalele suni, atăt de 
puţin saneronmzate incât undele cerebrale aproape se 
anulează reciproc. Efectul rezultat este reprezentat de 
apariţia unor unde de amplitudine redusă, cu trecvenţă în 
general mare dar neregulată, numite unde beta 

Originea undelor alfa, Undele alta n apar la nivelul 
cortexului cerebral dacă acesta nu are conexiuni ci 
talariusul mers, stimularea stratului nesperific de murie: 
reticulați din jurul tatarmesului sau a meclelloc “diluzi” din 
prolunzimea talarnusului produce deseori, in sistemul 
talamocartical, unde alectrice cu o frecvență intre 8 şi 14 
cicli pe secundă, care este frecvența ubișnuită a undelor 
alfa De altlel, se areda că undele alfa rezultă din oscilatile 
spontane de feedback din sistemul ralamorortical difuz 
care include probabil şi sistemul reticulut acthvaror din 
trunchiul cergbral.- Această oscilație ar puten produce atât 
periodicitatea undelor alle cât şi activarea sincronă a 
milinane de neuroni curticall pe parcursul fiecbrei unde. 

Originea undalor delta. Secțlonarea irasturiler de tibre 
cu traiect de la talamus la cortexul cerebral blochează 
activarea cortexulul ele către talamus şi In corsecință duce 
la dispariția undelor alia, dar nu determină și. abolirea 
tinidelor delta corticale. Aceasta indică prezenta unt 


activataare ale talumusului şi ale altar centri inferiori 


Etectele variației nivelului activităţii cerebrale 
asupra frecvenței undelor intregistrate pe 
traseele EEG 


Există o corelație generală intre nivelul de activitate 
verehrăță și trecvența medie a ritmului EEG, in care 
lracvența medie creste progresiv cu gradul de metivitate. 
Acest lucru este demonstrat în Figura 60-4 care arată 
existența undelur delta în limpul =nesteziei operaterii și a 
setnnului profund, a undelor teta în stările psihonuitoril, a 
undelor alla în timpul stărilor de relaxare, iar undele heta 
sunt prezente in perioadele de setivitate mentală intensă 
sau de frică Intensă. În perioadele de activitate mantală, 
undele devin mat degrabă asincrone decăt sintrone ŞI, Ci 
atare, amplitudinea scade considerabil În ciuda creșterii 
marcate a activității corticale, așa cum se arată lu Figura 
60-3 


Modificările EEG în diferitele stadii ale stării de 
veghe și ale somnului 


În Figura 60-1 sste prezentat un țraseu EEG la o persnariă 
sănătoasă în diieritele stadii ale stării de veghe și de somn, 
Starea de veghe activă este caracterizată prire side beta de 
frecvenţă înaltă, în timp ce starea de veghe relaxali sute 
asociată de obicei cu undei: alfa, aşa cum demonsthează 
primele deuă trasee EEG din figură. 

Somnul cu unde lente este împărțit In patru stadii, În 
primul, stadiul somnului superăcial, amplitudinea undelor 
EEG devine scâzută. Acest stadiu este Intrerupt de “fiesuri 
de samn” (lu, şiruri scurte de unde alfa în Înrmă de fasuri 
care apa: periodici. În stadiile 2, 3:şi 4 ale somnului cu unde 
lente, frecventa EEG devine progresiv mai scăzută până 
când atinge v valoare de una până la trei unde pe zecunli 
în stadiul 4 acestea sunt undele delta. 

În Figura 60-1 există şi un traseu EEG in timpul 
somnului EEM. Fate dificil de făcut diferența între acest 
model de unde cerebrale şi cel prezent la o persoană |n stare 
d= vephe activă Undele sunt neregulate +| au irervență 
inaltă, ceea ce sugerează în mod normal n activitate 
mirvoasă desincronizată, aşa cum apare îi În starea «le 
veghe. Din acest motiv, somnul REM este deszari numit 
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susun desineronizat deuarece exlstă o lipsă de sincreinizare 
4 descărcării nuuroniler în ciuda unel activităţi cerebrale 
intense 


Crizele convulsive și epilepsia 


Crizele cumvuisive (accese sau atacuri convulsive) sunt 
întreruperi temporare ale funcponării creierului cauzate de 
activitatea neuronală excesivă necontrolată, În furicţie che 
clistribuyția descărcărilor neuronale, manifestările crizetor 
convulsive pot varia ste la teramene de tip aură, abia 
obsrevahile, până la convulsii severe Acesta crize 
sitnatomatice temparate ru persistă de obicel dacă 
tulburarea sublacentă este corectată. Crizele simptomatice 
pat fi cauzate de diverse afecțiuni neurologice sau medicale 
cum ar fi dezechilibrele electrolitice acute, hipoplicemia. 
drogurile leg, cocaina), eclampsla, insuficiența renală, 
encefalopatia hipertensivă, ineningitu și altele. Aproximativ 
3-10% din populație va avea cel putin u criză corvulsivă 
de-a lungul verii 

Spre densebire de crizele simptomatice, epilepsia este vi 
uiectiune cronică caracterizată prin crize epileptice 
recurente, care pat varu de ln simptome de scurtă durată 
şi aproape nedetectabile până la perioade de tremor intens 
şi convulsii. Epilepsia nu este afecțiune unică, Simptomele 
clinice sunt eterogene și reflectă multiple cauze suhiacente 
şi mecanisme hziopatobogice care determină disfunicție și 
leziuni cerebrale, cum ar fi traumatismele. tumorile, 
infecțiile sau mouificările dugenarative. Factori! ereditari 
sant de asemenea importanți, deşi la mulți pacienți nu se 
puate identifica o cauză specifică sau pât coexista tnal mulți 
tactari, cea ce reflectă atăt o patologie cerebrală dobândită 
cât și predispoziția genetică. Se estimează că «pilepsia 
afectează aproximativ 1% din populație sau 65 de miloane 
de persoane în intreaga lume. 

Pentru a simplifica, n criză eplleptică este cauzată de 
intreruperea echilibrului normal dintre curenții inhibitori 
şi excilatari sau a transmiterii acestora În una sau mai multe 
regiuni ale creierului. Drogurile sau factarii patalogici rare 
crese excitația neuronală sau scad Inhibiţia tind să he 
epileptapeni ladlcă, predispun persoana la epilepstel, în 
timp ce medirația antiapileptică stemuează excitatia ui 
facilitează inhibiţia. În cazurile în care un individ prezintă 
n leziune cerebrală cauzată de un trauimatisin, secident 
vascular sau infecție, poate fi prezerit un intezval de câteva 
luni sau câțiva an între producerea leziunii și apariția 
convulsiilar, 

Crizele epileptice pat h clasificate în două tipuri 
principal: (1) crize focale (numite şi crize parțiale) care 
sunt limitate la o zonă localizată Intr-o erusteră cerebrală 
şi (2) crize generalizate care implică difuz ambele emisfere 
cerebrale. Totuși, uneuri crizele parțiale pot evelua către 
crize generalizate 


Crizele epileptice locale (parţiale) 


Crizeje epileptice lucale debutează Intr-o mică regiune 
localizată a cortexului certbral san a structurilor maj 
prohinde ale ormisferelor cerebrale sau ale trunchiului 
cerebral si constau în manifestări clinice care reflectă 
funcţiile arie: afectate. Cel mai frecvent, epilepsia locală 
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este cauzată de leziuiii organice localizate sau de anutnalli 
luncționale cum ar îl [1] tesutul cicatricial care exercită 
tracțiune asupra țesutului neuranal adiicent, [2) Lurnorile 
care comprimă 0 arie cerelaiă, (3) distrugerea unei 
perțiuni de ţesur cerebral. sau [4! anomalii congenitale ale 
circuitelor nervaase locale. 

Aceste leziuni pot conduce la descărcări extrem de 
tapide In neuronii locali; când fricvența de descărcare 
depășește valuarea ile căteva sute pe secundă, Încep să se 
formeze unde sincrone în regiunile corticale adiacente. 
Aceste unde rezultă probabil dim circuitele localizate 
reverberante care rermitează gradat ariile adlacente ale 
cortexului în zna de descărcare epileptică. locesul se 
propagă câtre ariile adiacente cu u viteză lentă de câțiva 
rulimelri pe minut până la viteze de câțiva centrimetri pe 
secundă 

Crizele tocate se pat propaga local de la un tucar, sau la 
distanță câtre cortexul controlateral şi ariile cerebrale 
subcorticale prin proiecţiile către talamus, acesta având 
canexluni intinse cu ambele ermstere |Figura 60-5). Atunci 
când v astlel de undă de excitație au propagă în cortexul 
motor, Ya cauza "recrutarea" progresivă a cantracțiiler 
musculare câtre parțea apusă a corpului, care incep cel mai 
frecvent in regiunea orală și se extind progresiv in jos, către 
membrele inlerioare lar în alte cazuri În dirucție opusă. 
Acest lenomen este numil criză jucksonigra. 

Crizele locale sunt clasificate la rândul lar în parțiale 
simple, când nu se produce nicia schimbare majoră a stării 
de constientă, și In partiale cornplezxe atunci când conștiența 
este alterată. Crizele parțiale simple pat fi precedate de 
aură, cu senzații de frică, urmate de semne motorii cur ar 
fi contracțiile ritmice sau rigiditatea tonică n unei părți a 
corpului O criză epileptică focală poate rămâne localizată 
la o singură arie a creierului, de chicei lobul temporal, dar 
în unela cazuri din focarul localizat se propagă semnale 
intense iar persoana îşi pierde starea de conștiență, Și 
crizele parțiale complexe pat debuta cu aură şi sunt urmate 
de alterarea stăril de conștiență și de mișcări rapetitive 
hizare (automatisme) cum ar Î mestecatul sau grimase ale 
buzelor După revenirea: din criză, individul nu-si mai 
aminteşte atacul cu exceplia aurei. Perioada de după criză, 
inainte de reverurea la funcţiile neurologice normale, se 
numeşte perioadă pest-eritică |post-tetres), 

Denumirile de crize psihomotorii, crize de lob temporal 
şi erize limbice au lost utilizate pe rând În trecut pentru a 
descrie multe dintre comportamentele care sunt clasificate 
la ora actuală drept crize parțiale complexe, Totuși, aceşti 
termeni nu sunt sinonimi. Crizele parțiale complexe pot lua 
naştere în regiuni diterite de lobul temporal și nu Inaplică 
Intotdeauna sistemul limbile. De asemenea, automatismele 
(eierentele “psihomoatorii”) nu sunt prezente Intordeauna 
în crizele parțiaie complexe, Crizele de acest tip itnplică 
trecvent anumite porțiuni ale regiunii lmbice a creierului 
cum ar îi hipocampul, amigdala, septurul şi/sau porțiuni 
ale cortexului temporal. 

În partea inferivară a Figurii 60-6 este redat un traseu 
EEG tipir pentru o criză psihomotorie si conține o undă 
dreptunghiulară de frecvenţă Joasă cuprinsi intre 2-4 pe 
secundă și suprapunerea ocazională a undelor cu frecvența 
de 14 pe secundă. 
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Figura 60-5. A. Propagarea crizelor de la regiunile focale ale 
cortexului se poate produce prin fibrele din aceeași emisferă cerebrală 
sau prin fibre care fac conexiunea cu cortexul controlateral. 
B. Generalizarea secundară a unei crize focale se poate produce 
uneori prin propagarea acesteia către ariile subcorticale, prin 
intermediul proiecțiilor către talamus, ceea ce conduce la activarea 
ambelor emisfere. C. Crizele generalizate primare se propagă rapid 
și simultan în ambele emisfere cerebrale prin intermediul 
interconexiunilor dintre talamus și cortex. 


Crizele generalizate 


Crizete epileptice generalizate sunt carazterizate prin 
descărcări difuza, excesive si necontrolate, care după debut 
difuzează rapid si simultan În ambele emisfere cerebrale 
prin interconexunile dintre talamua și cortez (Figura 
60-53), Cu toare acestea, din punct de vedere clinic, uneori 
este dificil de diferențiat a criză generalizată primară de o 
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Figura 50-65. Electroencefalograma în diferite tipuri de epilepsie. 


criză focală care se propagă rapid. Crizele generalizare sunt 
clasihcate pe baza manifestărilar motiarii tcrale, care la 
rândul lor depind de mârnmea zane subcorticale și din 
trunchiul cerebral care participă la criză, 


Crizele generalizate tonico-clonice |grand mal) 


Crizele generalizate tanica-clonice, numite anterior crize 
grand mal, sul caracterizate printr-o pierdere bruscă a 
stării de conșhență și descărcare neuronală musivă In luate 
ariile creierului - cortexul cerebral, porțiunile ma! protunde 
ale emistereiâr cersbrale și chiar trunchiul cerebral. De 
asemenea, transmiterea acestur descărcări de-a langul 
măduvei spinării provoacă uneori crize tonice geneializate 
ale intregului crrp, urmare câtre sfârșitul crizei de conteacții 
musculare tomce care alternează cu contracții Spastica, 
denumite srize ton:ca-clonice, Deseori persoana Își muşcă 
sau “inghite” limba, respiră cu dificultate, şi uneori apare 
cianoza. De asemenea. impulsurile Iransmuse rle la erele 
către viscere provoacă frecvent pierdere de urină şi materii 
fecale 

O criză abișnuită tontco-clonică generalizară durează 
intre câteva secunde și 3-4 minute și este urmată de 
deprăsia postictald a intregului sistem nervos persoura 
rămâne în stare de stupor unul satu mai multe minute după 
sfârșitul crizei epileprice, iar apoi prezintă oboseaiă severă 
si somnolență Timp de mai multe are 

Înregistrarea din partea superinară a Figurii 60-6 
prezintă o EEG tipică pentr aproape toate regiunile 
cortexului în timpul [azel tonice s unei crize peneralleate 
tonico-clanice, Acest lucru demonstrzază că descărcârile 
de amplitudine şi irecvenţă ridicate cuprind întregul cartex 
În plus, același tip de descărcări apare in ambele emiriere 
cerebrale în aceleși timp, demonstrând că circuitele 
neuronale anormale responsabile de criză implică intr-a 
foartv mare măsură regiurule bazale ale creierului care 
coordonează ambele emistere simultan. 

Înregistrările elecerice de la nuvelui talamusului și al 
formaținrui reticulate a trunchiului cerebral în tirnpul unei 
crize tpmiea-clonice generalizate arată n activitate speclhică 
de ampliturine înaltă, similară celei obținute in cazul 
cortezulu| verebral. Astfel, acest tip de criză implică, pe 
tângă activarea anormală a talamusuiu: și a cortexului 
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Partea XI Sistemul nervos: C. Neurofiziologie motorie și integrativă 


cerebral, și pe cea a purllunilor subtalamice ale trunchiulul 
cerebral care aparțin sistemului uctivator al creierului. 

Care este cauza care declanşează o criză tonico-clonică 
generalizată? Majoritatea crizelor generalizate sunt 
idiopatice, cu alte cuvinte cauza lor este necunoscută 
Wlulte persoane care prezintă crize tunicn-clonice 
generalizate au o predispoziţie ereditară pentru epilepsie, 
inr aceustă preslispozitie este intălnită la unul din 50-00 de 
indivizi. Lu aceștia, Înctorii care pot creşte excitabilițatea 
circuitelor “epileptogene” anormale șuicient pentru a 
declanșă criza sunt (1) stimuli emoționall intenși, 
2) alcaloza provbtută de hiperventilație, (3) unele 
medicamente, [4) febra și [5] zgumatele puternice sau 
lumina intermitentă 

Chuar și la persoanele care au zu prediapaziţie genetică, 
anumite tipuri de lezium traumatice survenite aproape în 
orice regiune a creierului pot provoca excltabilitate excesivă 
n unor zone cerebrale localizate, ași cum s-a mentionat pe 
scurt; aceste arh limitate transmit uneori semnale în 
sistemul  activilor cerebral și  decianșează crize 
tanico-clanice. 

Care este factorul care oprește o criză tonico-clonică 
generalizată? Se presupune că suprastimularea neuronală 
extremă în limpul crizei este cauzată de activarea simultană 
și intensă a multiple câ! neurunale reverherante localizate 
in tat creierul, Deşi iactorii care conduc la terminarea crizei 
ni sunt enmpiet cunoscuți, se presupune că Intervine 
intribiția acțivă din partea neuronilor inhibitori care 
iuseseră activați de criză 


Crizele de absență (crize petit mal) 


Crizele. de absență, numite anterior crize petit mal, 
debutează de ohicel din copilărie sau lu Inceputul 
adolesrenţet și reprezintă 15-26 din cazurile de epilepsie 
la capii, Este aproape cert că aceste crize implică sistemul 
activatar talamo-cortical cerebral. Se caracterizează prin 
spisoade de inconștiență sau reducere a stării de conştientă 
cu durata de 3-30 secunde, în timpul cârara persoana 
priveşte în gol şi prezintă contracți musculare de tip 
spasme, de obicei în zona capului, mal ales sub tarmă de 
clipit; această fază este urmată de revenire rapidă a stârii 
de canztianță și reluarea activității anterinare Întreaga 
secvență este nuraltă aizidrom de absența sau epilepsie tip 
absența. 

Pacienţii pat prezenta astfel de crize o dată la câteva luni 
sau, mal rar, pot avea o serie de atacuri rapide, unul după 
altul. Evaluţia obișnuită constă in apariția crizelor de 
absenţă în copilărie sau la inceputul adolescenței și disparita 
lor până ia vârsta de 30 de anl. (eazional, criza de absenţă 
poute precipita n criză tonico-clonică generahzată (grand 
mal), 

|n Figura 60-6 traseul din imiioc prezintă un tipur de 
uriste cerebrale în timpul unei crize de epilepste Hp absenţi, 
în care este tipic aspectul vârj-undiă. Acest aspect tipic se 
învegistrează pe aproape toate sau pe luate traseele 
cortexului cerebral, ceea ce demonstrează că atacul implică 
cea mai mare parte a sistemului artivatur talamo-corhcal 
cerebral. De altfel, studiile pe aniraale sugerează că acestea 
apar din oscilaţiile (1) neuronilor zphihizan ai sisternului 
reticulat talamic (neuroni secreton de acid gamma 
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anunobulurie |GABA] inhibitor) și ale (2) neuronuler 
excitateri din sistemul talorma-cortical și <orticu-talariste 


Tratamentul epilepsei 


Majoritatea medicamentelor disponibile la cra actuală 
pentr tratamentul epilepsiei blochează debutul sau 
propagarea crizei, insă mecanismul precis de acțiune 
pentru unele: din ele este necunoscut sau implică raai multe 
tipuri de acțiune. Câteva din eleciele principale =le 
difentelar medicamente antiepileptice suni, (1! blocarea 
canalelar de sodiu valțaj-dependenie (e.g. carbamazepina 
a tenitoana); (2) modihcarea curenților de calciu (eg. 
ctosuximid): (2) ereştereaactivității GABA (e.g „tenobarbital 
și benzndiazepinele); (4) imhibiția receptorilnr pentru 
șlutamat, ce mai râspândit neurntransiițălir exeitatar 
(e.g. perampanel); și (5) mecanisme de acțiune multiple 
je.y,, valproat și topirarnal, care hiochează canalele de scriu 
valtaj-depensente şi crese nivelul de GABA din creier). 
Alegerea  medicaţiei antiepileptice recomandată de 
ghizurile actuale depinde de tipul de criză, de vârsta 
pacientului și de alţi factori, dar cea mal bună opțiune, 
stunci când este posibil, aste corectarea cauzei cara 
provoacă atacurile. 

Epilepsia poate h de obicei controlată prin meddicație 
adecvată. Totuşi, atunci când epilepsia este netratahilă 
medical şi mu răspunde lă tratament, st poate utiliza în 
unele cazuri EEG penru i |mcaliza vărturile de undă 
anormale în ariile afectate de o boală organică cerebrală 
care predispune la crize «pileptice locale. Odată descoperit 
un astfel de focar, excizia chirurgicală a acestula previne, 
e cele mai multe ori, declanșarea unor no crize 


Comportamentul psihotic - rolul unor 
neurotransmițători specifici 


Studiile clinice pe pacienți cu diferite psihoze sau dorite 
tipuri de demență au sugerat câ multe din aceste tulburări 
sunt rezultatul unei hipofuncții a neuronilor care secretă 
un anumit neurotransmiţâtor. Litilizarea medicatiei 
adecvate. care compensează lipe neurntransmițătorulul 
respectiv, a avut succes în tratarea acesțar pacienți. 

În Capitolul 57 a fost discutată boala Parkinson care este 
cauzată de distrugerea neuronilor din substanța neagră, ale 
căror terminații nervoase secretă dopamind In nucleul 
caudat și putanten. În același capitol s-a subliniat că în 
boala Huntington distrugerea neuronilor care secretă 
GABA și a celor care secretă acetiicolină este asociată cu 
tipare motorii anormate specifice plus demență, care apar 
la acelaş: pacient. 


Psihoza depresivă şi maniaco-depresivă - scăderea 
secreției neuronale de noradrenalină și serotonină 


S-au acumulat nurneroaze dovezi caresugereată că psihoza 
depresivă, care atecmeză peste & milioane de persoane din 
populația SUA, ar putea îi canzari de sedderea producerii 
la nivel cerebral a noradrenalinei sau serotoninei caii a 
ambelar. (dovezi mai noi se referă şi la rolul altor 
nieurâtransmițătari). Pacienţii cu depresie prezintă 
simpirine de pierdere, nefericire, disperare și suferință. În 
plus. aceştia Își pierd frecvent apetitul alimentar şi sexual 
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şi au insomnie ăeveră Desenri, la aceste sirmplome se 
asociază o stare de agitatie pahomntorte în cuada depresie! 

În trianchiul cerebral, in specia! la nivelul locrts certaleus, 
axistă un mumâr moderat de neurtni care secretă 
noradrznalină, Axanii acestar neuroni au traiect ascendent 
către majoritatea regiunilar sistemulu: timbic, ale 
talamusulul şi cortexului cerebral De asemenea, mulți 
dintre nonreuiii care secretă veratarină, localizați în macieii 
rafeului pe linia mediană din zona inferioară a punţii și 
bulbului trimit axeni către diferite arii ale sistemului limbic 
şi câtre alte regiuni ate creierului 

Principalui mat pentru care se consideră că depresia 
ar putea fi cauzată de scăderea activităţii neuranilor 
secretari de nnradrenaleă şi serotonină este ncela că 
medirațm care blochează secreția re noradrenalină și 
sernteniniă, cun; ar fi rezergina, pruvoacă frecvent depresie 
Pe de altă pante, aproximativ 70% din pacienții depresiei pot 
Î tratați uhcent cu medicamente care amplitică electul 
axcitator al noradrenalinei și serotoninei la nivelul 
tevminațiilur nervoase - de exemplu (1) inhibitori ai 
monparinbxidlazei, care  biuchează metabolizarea 
nuradrannlinel si serâtoninel odată formate si (2) 
antirtapresi veterriciclice precurn imipeurtei și arttriptilină 
care bluchează recaptarea norasrenalinei şi serotoninei de 
câtre terminațiile nervoase, astfel incât neurotransmiţătarii 
respectivi rămân activi pentru o perioadă mai lungă după 
ce au fost secratați 

Linii pacienți cu depresie prezintă alternativ episonele de 
depresie și manie, afecțiune numită tulburare bipolara sau 
psihoză snaniaco-aepresivă, tar un număr redus de pacienţi 
manifestă doar episoide maniacale f5ră e alterna cu cele 
depresive. Medicația care scade lormaroa sau acțiunea 
noradrenalinel şi serotoninei, cum ar E compușii cu btiuu, 
poate Îi eficiente In tratarea lazei maniacale a acestei 
tulburări 

Sepresupuneză sistemele noradrenergic şi serntoninergic 
stimulează ariile sistemului limbic cerebral şi determină 
stare se bine, apariția sentimentelor ce fericare, mulțurnuare, 
un apetit alimentar corespunzător, activitate sexuală 
niarmală şi echilibru psihometor - dar hipersecreția acestor 
neurotranamițători determină marie. Acest concept este 
susținut de faptul că în centrii plăcerii şi recompensei din 
hiputatamus şi ariile adiscente fac sinapsă numeroase 
terminații nervoase caresecretță noradrenalină şi serotonină, 


Schizofrenia - cauza posibilă: hiperfuncţia 
unei părți din sistemul dopaminergic 
Tabloul clinic al schizofreniei cuprinde mai multe tipuri, 
ina dintre cele mai frecvente forma ale afecțiunii se 
caracterizează prin halucinaţii auditive (perseana aude 
vaci) sau idei dețirante, frică intensă sau alte senzații care 
mia sunt reale, Multe persoane cu schizotrenie prezintă 
ideație parannidă intensă, cu comringeri de persecuție din 
partea unor forțe externe Alte manifestări asmelate pot 
include discurs Invwarent, ileație disociată și gândire 
anormală, retragere și interinrizare, iar uneari posturi 
anurimale și chiar rigiditate. 

Există mutle pentru a consitera că schizoirenia este 
consecința uneia sau tal multora din următoarele trel 
posibilități: (1) blocarea sau pricesarea disfunețională ș 


impulsurilor neuronale în diverse arii din cortexul cerubral 
al isbilor prehonrati, deoarece multe din sinnpsele stimulate 
în md normal de neurotransnițătorul glutamat s-au 
pierdut zesponsivitatea la acest rransmitătur; (2) stimularea 
excesivă 2 unul grup de neuroni din centru cerehrali at 
romportamentului, inciuste din lobii frontall, care secretă 
dupunnni: și/sau [3) disfuneția unei regiuni importante din 
sisteztel limbir, localizata In jrerul hipocamynului, a cdrei 
functie este controlul comportamentului, 

Motivul pentru care se crede că lobii prefrontall sunt 
impiicați în schizofrenie este acela că un lipur de activitate 
mentală de tip schizoiren poale fi indus la mmăiruiţe prin 
provacarea unor leziuni multiple mici în lobii prefrontali. 

Dapamuina a fost conmderată drept cauză pesihilz pentru 
schizofrenie deoarece la mulți dintre pacienții cu boală 
Parkinșon se dezvaltă simptome de tip chizairen dacă 
sunt tratați cu L-dupa. Aresţ medicament produce ereșturua 
nivelurilor cerebrale de dapamină, find) chcient pentru 
tratamentul balii Parkinson. dar in acelaşi limp deprimă 
activitatea mal multor regiuni ale lohilor prefruntali şi ale 
altar aril asaciate. 

S-a sugerat că îa persoanele căre suteră de mhizalrenie, 
un grup de neuroni secretori de dopamină, al căror corpi 
celulari sunt jocalizațiin tegmentul ventrala! reezencetalului, 
medial şi supariar față de substanta neagră, secretă 
doparună în exces Acești neuroni lormează sistemul 
dapaminergic mezalimbic care proiectează fibre nervoase 
ce secretă dopanlnă In porțiunile medială și anterioară ale 
sistemului limbic:, in special în hipocamp, armigdală, nucleul 
caurlat anteriar si binele porțiuni ale lobilor prefrontati 
“toate aceste arii sunt centrii importanți de control al 
comportamentului, 

Un argument mal puternic ce susține ipoteza că 
schizofrenia ar îi cauzată de prerdueția excesivă du duapamină 
este faptul că multe din medicamentele eficiente în 
tratamentul schizofreniei, cum ar fi clorproniazina, 
halaperidolul şi tiatixenele fe scad secretia de dnpamină la 
mvelul terminatiilur nervoase dopaminergice, he scad 
etecrul acesteia asupra neuronilor țintă 

Nu în ultimul rână a fost Inerirminată pesihili implicare 
a hipncampulul în schizoireni, denarece s-a descoperit că 
iu persoanele ru schizafreme hipocampul are frecvent 
dimensiuni reduse, în special în emisfera dominantă, 


Boala Alzheimer - plăcile de amiloid și 
afectarea memoriei 


Boalz Alzheuner este deânită cu a imbătrănire prematură 
a erelerulial, care dehutează de obicei la mijlocul periourde 
adultezievoluează rapi câtre pierderea totală a capacităților 
mintale - similar cu procesul observat la vârste extrem de 
inaintate. Caracteristicile clinice ale boiil Alzheimer 
cuprind (1) deteriurarea de tip amnezic a meruriei, [2) 
deteriorarea limbajului și [2] deficite de unentare spațin- 
vizuală. Anurmaliite motorii si senzariale, tulburările 
mersului şi crizete cemeulsive sunt neabișnuite până în 
fazale finale ale boli Una chn tnodificările caracteristice 
balii aste pierderea neuroniiar din acea regiune 2 sistemului 
limbir care contraleuză procesul memuriei Pierderea 
aceastei Funcţii are comecinţe devastatoure 
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Partea X] Sistemul nervos: C. Neurofiziologie motorie și integrativă 


Boala Alrheimer este o tulburare neuradegenerativă 
progrzsvă cu final jstal, care de 
de « executa activitățile zilnice precum și o serie de 


terrmnă alectarea abilităților 


simptome peuropsihiatrice şi perturbări comportamentale 
care apar în stadiile finale ale loliL Pacienţii eu această 
afecțiune aiung, să necesite ingrijire continuă în ani tare 
urmează rhuhutulul. 

Boala Alzheimer este o for 
persnanele văr in SUA 
milioane de persoane sunt alectăte de această boală 
Procentul hainavilor cu Alzheimer aproape se dubiea 
fiecare interval de vârstă de 5 ani, fund) de aproximativ 2% 
la persoanele de f0 de ani şi de 30% la cele de 45 de ani 

Boala Alzheimer esta asaciată cu acumularea carebrată 
a peptidului beta-amilaid, Din punct de vedere 
histapatalogic, în creierul paclenților cu boală Alzheimer 
se canstată prezenţa unor tantități crescute de peptii beta- 
amilnid Acesta se acumulează In plăci de ursilor, cu 
diametru cuprins între 14) micrani și căteva sute dle rile ron), 
find răspândite În toate regiunile creierului, inchuziv În 
cortexul cerebral, hiphcarmp, gangllonii bazalt, talamus şi 
chiar în cerebel. Din acest motiv, boala Alzheimer este 
cenisidetată a afectiune metabolică degenerat 


comună de demență la 
ustimează că peste 5 


la 


Rolul esențial pe care Il joacă acumularea excesivă a 
peptidului beta-arnilo:d în patogeneza bolii Alzbeumer este 
pugerat de urmâtoarele observaţii (1) toate mutațile 
cunoscute până în prezent asociate cu bhoale Alzheimer 
cresc producția de beto-arnilaid; (2) pacienții cu trisomie 
21 isintrom Down) prezintă trei copil ale genei care 
tosilică proteina precursoare a amiloidului si dezvultă 
seanifestăriie neurologice ale bolii Alzheimer înainte de a 
alunge- la vârstă medie; (3) la pacienţii câre prezintă o 
unerialle a gienei care codifică apollpoprateina E, o proteină 
plasmatică ce transportă colesterolul în țesuturi, s-a 
olservat depunerea accelerată u amiloidului și creșterea 
importantă a riscului de boală Alzheimer: (4) şoarecii 
TraNSgenici Tu hiperproduciie de proteină umană 
precursoare a amiloiduluu manifestă deficite de învățare și 
memorie asaciațe cu acurnularea plăcilor de amiloid; şi 
15] formarea anticarpilor anti-amiloid la pacienţii cu boală 
Alzheimer pare să stenueze evoluția bolii 

Tulburările vasculare pat contribui ia evoluția boii 
Alzheimer. Există  numetoae dovezi că boala 
cerebrovasculară cauzată de Hipertensirene şi aternscleroză 
ar putea avea un rol esențial in boala Alzheimer Boala 
cerebrovasculură reprezintă a doua cauză majoră a 
deteriorării cognitive dobândite şi a demenţei, și cu mare 
probabilitate contribuie ta declinul cognitiv al persoanelor 
cu hoală Alzkeimer. Pe lapr, mulți dintre facterui de rise 
nbusnuiți pentru boala cerebrovasculară, cum ar fi 
hipertensiunea,  dinbetul zaharat și  hiperlipidemia 
diuiermină creșterea semnilicativă a riscului de aparille a 
bolii Alzheimer 
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e CAPITOLUL 61 


Sistemul nervos autonom și 


Componenta sistemului nervos care reglează majoritatea 
funcţiilor vegetative ale organismului este denumită sistezn 
nervos autonom. Acest sistem reglează presiunea arterială, 
motilitatea  gastroiniestinală, activitatea  secretorie 
gastrointestinală, golirea vezicii urinare,  sudorația, 
temperatura corporală precum şi numeroase alte procese, 
unele dintre acestea fiind controlate aproape în totalitate iar 
altele numai parţial de către sistemul nervos autonom. 

Unele dintre cele mai importante caracteristici ale 
sistemului nervos autonom sunt rapiditatea și intensitatea cu 
care acesta poate influența funcțiile vegetative. De exemplu, 
într-un interval de 3-5 secunde poate dubla frecvența 
cardiacă, iar în 10-15 secunde poate dubla valoarea presiunii 
arteriale; la cealaltă extremă, în decurs de 10-15 secunde 
poate reduce atât de marcat tensiunea arterială, încât produce 
lipotimie. Sudoraţia poate fi inițiată în câteva secunde, iar 
vezica urinară poate fi evacuată involuntar tot în decurs de 
câteva secunde. 


ORGANIZAREA GENERALĂ A 
SISTEMULUI NERVOS AUTONOM 


Sistemul nervos autonom este activat în principal de centri 
localizaţi la nivelul măduvei spinării, trunchiului cerebral și 
hipotalamusului. De asemenea, arii ale cortexului cerebral, 
în special ale cortexului limbic, pot transmite impulsuri către 
centrii inferiori și pot influența în acest fel controlul autonom. 

Sistemul nervos autonom își exercită acțiunea și prin 
intermediul reflexelor viscerale. Astfel, impulsuri senzoriale 
subconștiente cu originea la nivelul unui organ visceral poi 
ajunge la ganglionii autonomi, la trunchiul cerebral sau la 
hipotalamus și pot genera răspunsuri reflexe subconștiente 
direct la nivelul organului visceral, controlându-i astfel 
activitatea. 

Impulsurile autonome eferente sunt transmise către 
organele viscerale prin două subdiviziuni principale ale 
sistemului nervos autonom, denumite sistemul nervos 
simpatic și sistemul nervos parasimpatic, ale căror 
caracteristici și funcţii sunt prezentate în continuare. 


Anatomia funcţională a sistemului nervos simpatic 


Figura 61-l1 ilustrează organizarea componentelor 
periferice ale sutemului nervos simpatic Se « 


servă (1) 


medulosuprarenala 


unul dintre cele două lanturi gânplionare simpatice 
paravertebi 


ie, interconectat cu pervii spinall de aceeași 
parte a coloanei vertebrale, (2) ganglioni prevertebraii 
(cettac, mezenterir uperior aorta- renal, mezenteric inferiar 


şi hipozastric) și (3) fibre nervoaşe cu origine |n nivelul 
ganglionilor și care se distribuie câtre diferite organe 
interne 

Fibrele nervoase simpative preganglionure merg din 
măduva spinării prin nervii spinalt T|-L? și fac sinapsă in 
tanțal ganglionar simpatie, de unde iau naştere fibre 
simpatice care se distribuie tesuturilar și organulor stimulate 
de nervii simpatici, 


Neurori simpatiei preganglionari și postaanglionari 


Căile nervaase simpatice se deosebesc de câile motorii care 
asigură imervaţia musculaturii scheletice prin faptul că 
care cale simpatică de la măsduvă la țesutul stimulat este 
alcătuită din doi neuroni, un peuran preganglionar 5i un 
nezron posttangiionar, in timp ce calea motarie conține unt 
singur neurori, După cum vstu |lustrat in Figura 61-2, 
carpii celulari al neuronilor preganglionari sunt localiza 
în cornul nodular intermediolateral, tar axonil lor au 
traiect prin rădăcina anterioard a nervului spinal 
corespunzător 

Imediat după ce nervul spinal păraseste canalul medular, 
fibrele simpatice preganglionare se desprind de acesta şi 
ajung prin ramura comumcantă gibă la ganglionii lanțul 
simpatic. De aici, traiectul fibrelor simpatice preganglionare 
poate fi unul dintre următoarele: (1) fac sinapsă cu neuron! 
simpatici postganglionar! la nivelul ganglionului simpatic 
în care au pătruns; (2) au tralect ascendeni sau descendent 
prin lanţul ganglionar simpatic și fao sinapsă ta nivelul unul 
alt ganglion; sau (3) parcurg distanțe variabile prin lantul 
simpatic şi apoi pătrund în unul diritre prersit simpatiri care 
pornesc de la acest nivel. iăr în final fac sinapsă într-urt 
gahglion sinrpatic perijeric, 

Astfel, neuronul srpatic postganglionar peate hi 
localizat în unul dintre gangitanii lanțului simpatic sau În 
unul din ganglionii simpatiei periterici Fibrele 
postganglionare se distribuie către diverse organe viscerale 

Inervaţia simpatică a mușchilor scheletici, De la nivelul 
lanțului ganglionar simpatic. unele dintre fibrele 
postaanglinnate au tralect retrogracd către nervii spinali 
prin ramurile comunicante cenușii. după cum este ilustrat 
in Figura 61-2. Aceste fibre simpatice sunt fibre de tip C, 
de dimensluni foarte mici, care se distribuie către toate 
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Figura 61-1. Sistemul nervos simpatic. Liniile de culoare neagră 
reprezintă fibre postganglionare, iar liniile de culoare roșie reprezintă 
fibre preganglionare. 


regiunile corpului pe calea nervilar care Inervează 
musculatura scheletică. Ele controlează vasele sangvine, 
glandele sudoripare și mușchi! piloerectori ai firului de păr. 
Importanţa fibrelor simpatize este dovedită de faptul câ 
acestea reprezintă aproximativ 8% dir fibrele unul nerv 
motor care inervează musculatura scheleiică 
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Figura 61-2. Conexiuni nervoase existente între măduva spinării, 
nervii spinali, lanțul simpatic și nervii simpatici periferici 


Distribuţia segmentară a fibrelor narvoase simpatice. 
Căile nervoase simpatice cu originea în diferite segmente 
aie măduvel spinării nu se distribuie Intotdeauna în același 
segment al corpului ca și fibreje horvoase somatice cu 
originea la acelaşi nivel, În schimb, fibrele simpatice dle lei 
nivelui segmentului meduliar Ti ani traieci ascendent prin 
lanțul simpatie și se distribute în regiunea exrremității 
cefiltec: cele de la mvelul Ț2 se distribuie În regiunea 
cervicală; cate de la nivelul T3, TA, T3 şi T6 se distribuie int 
regiunea toracică; de la T7, TB, 79, TID şi TI] În regiunea 
abdominală; iar cele de la TI? LI şi LD se cdistribule in 
nivelul mermbreior inferioare. Această distribuţie este 
aproximativă, deoarece intre fibre există un grad inalt de 
suprapunere. 

Inerația simpatică a unul organ este determinată 
parțial de regiunea embriomară la nivetul căreia s-a format 
organul respectiv, De exemplu. inervația mamii este 
așigurată de numeroase fibre nervoase simpatice cu 
ariginea la nivelul lanţului simpatic cervical, deoarece in 
umpul vieții embrionare inima se lormuază In zona 
cervicală, lar ulterior ajunge in peziția finală din cavitatea 
toracică. În mod similar, cea mai mare parti a Inervației 
simpallee a organelor abdominale uste usigurată de 
segmentele toracice inlerivare ale mâduvei spinării 
deoarece o mare parte intestinului primitiv se formează 
inițial li pastă Pană. 

Natura specială a terminaţiilor nervoase simpatice de 
ia nivelul medulosupraranalei. De li nivelul coarnelar 
intermedolaterale ale măduvei spinării pornesc fibre 
simpatice preganglimiriare care au traject fără a face snap 
prin lanțurile simpatice si apoi prin nervi! splanhnici, iar în 
final ajung, la glandele medulnsuprarenale, La acest nivel 
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Figura 61-3. Sistemul nervos parasimpatic. Liniile de culoare albastră 
reprezintă fibre preganglionare, iar liniile de culoare neagră fibre 
osiganglionare. 


fibrele fac slnaput cu neuroni modificaţi care secretă 
epinefrină şi norepinefrina |n circulația sangvină. Acesti 
neuroni secretari șunt derivați din punct de vedere 
embriulogic din țesutul nervus, fiind de fapt neuron! 
posteanglionari, acestia prezintă Inclusiv axon! rudimentari 
ale cărur termiinații secretă harmanii medulovuprarenalieni 
cpiiejriră și norepinefrină. 


Anatomia funcțională a sistemului nervos 
parasimpatic 


Sista 


ul nervas parisimpatic este prezentat în Figura 

€1-3, care ilustrează fihrele nervoase parasimpatice ce 
i 

părăsesc sistemul nervos central pe cula necvllar craniezi 


lil TX și X, alre libre parasimpa 
nivelul reguanu caudate a măci 
pzin perechile d 
ocazional prin 
Aprezirnati e simpatice intră în 
componența Hervilar a nervila cranieni), 
find distribuite la nwelul vegiunllor tovacire și abdominale 
ale corpului. Ca urmare, referirile la sistemul nervos 
parasimpatic vizează În principai cei doi nervi vagi Nervii 
vagi asigură inervatia parasimpatică a inimii, plărnănilor, 
esofagului, stomacului, intestinului subțire,  pmărății 
preximale a catonului, hcatului, vezicii biliare, pancreasului, 
rinichilor și seamentelor uperioare ale ureterelor: 

Fibrele parasimpatice din componența rervialii crama 
IE se distribuie muschiului sâncter pupilar şi murehilur 
citiari ui globilor oculari Fibrele pervralit craman VII 
asigură  inervația glandelor lacrimale,  muzale si 
suhmandibuiare, sar o parte dintre hbrele nervului cranian 
LX asigură inervația gianitei parotide 

Fibrele parasimpatice sacrale Intră in comporta 
nervilor pelvieni, care de hecare parte u mâduvel spinării 
au trait prin plexul sacral la nivelul segmentelor 52 și Să, 
Aceste fihre ve distibuie ulterar la colonul descendent, 
rect, vezica urinară și segmentele inferiare ale ureterelor, 
De ssemenea, acest grup de fibre parasimpatice sacrale 
transmite limpulsuri nervoase către organele genitale 
externe pentru a produce erecție 

Heutreni parasimpatici preaanglionari și 
postgangllonari. La nivelul sistemului nervos parasirmipatir, 
la fel cu și în cazul sisternelui nervos simpatic, există atât 
neuoni preganglionari cât și neuroni pustganglionari. 
Totuşi, cu excepția unor nervi parasimpatici cranieni, 
fibrele preganalianăare au Lraieci neltrerupt pănă la nivelul 
organului căruia îi asigură inervația. În peretele organului 
respectiv suni localizați ncuranii pastganglionari cu care 
fac sinapsă fbrel= preganghionare, iar fibre posteangllonare 
fnarte scurte, cu lungimea intre n tractiune de milimetru şi 
căţiva centirnetri, pornesc de la neuronii postganglianari şi 
inervează organul respecti, Localizarea neuronilor 
posteanglionari paracimpatici chiar ln nivelul visverelor 
este semnificativ diferită de situația întâlnită în careul 
ganglionilor simputici, decarece corpi celulari ai neuranllor 
pastganglionari simpatii sunt aproape Intotdeauna 
lucalizaţi In ganglionii lanțului simpatie satu îns ulți ganplizrul 
abdominali şi nu la nivelul organului efector 


E au originea ia 
„inci traia 
și trei ale nerviler epinali sacrală, şi 


-rechile unu şi patru ale nervilor sacrali 


CARACTERISTICI FUNDAMENTALE ALE 
FUNCȚIILOR SIMPATICE ȘI 
PARASIMPATICE 


FIBRE COLINERGICE ȘI FIBRE 
ADRENERGICE — SECREȚIA DE S 
ACETILCOLINA SAU DE NOREPINEFRINA 


Fibrele nervoase simpatice și cele parasimpatice secretă în 
principal unul dintre cei doi neurotransmiţători sinaptici, 
acetilcolină sau norepinefrind. Fibrele care secretă acetilcolină 
sunt colinergice, iar cele care secretă norepinefrină sunt 
adrenergice, un termen derivat de la cuvântul adrenalină 
(denumire alternativă pentru epinefrină). 
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Partea XI 


Toţi neuronii preganglionari sunt colinergici, atât în 
sistemul nervos simpatic cât și în sistemul nervos 
parasimpatic. Acetilcolina și alte substanțe cu structură 
similară, atunci când sunt eliberate la nivelul ganglionilor, 
stimulează atât neuronii postganglionari parasimpatici cât și 
neuronii postganglionari simpatici. Toţi sau aproape toți 
neuronii posteanglionari ai sistemului parasimpatic sunt de 
asemenea colinergici. În schimb, majoritatea neuronilor 
postganglionari simpatici sunt adrenergici. Totuşi, fibrele 
nervoase simpatice postganglionare care inervează glandele 
sudoripare și anumite vase sangvine sunt colinergice. 

Astfel, toate sau aproape toate terminaţiile nervoase ale 
sistemului nervos  parasimpatic secretă  acetilcolină. 
Majoritatea  tewminaţiilor nervoase simpatice secretă 
norepinefrină, însă câteva secretă acetilcolină. Acești 
neurotransmițători acționează asupra diferitelor organe 
pentru a genera efecte parasimpatice, respectiv simpatice. 
Din acest motiv, acetilcolina este denumită neurotransrmițător 
parasimpatic, iar norepinefrina reurotransmițător simpatic. 

Structurile moleculare ale acetilcolinei și norepinefrinei 
sunt următoarele: 


i 
CHg i O—CHp—CHa d 
9) CHg 
Acetilcolină 
HQ 
HO GH— CHa—NH 
AY / | 2 2 
OH 


Norepinefrină 


Mecanismele secreției și îndepărtării 
naureirarebnlțstarilor la nivelul 
terminaţiilor fibrelor postganglionare 


Secreţia de acetilcolină și norepinefrină de către 
terminațiile nervoase postganglionare. Câteva dintre 
terminaţiile nervoase autonome postganglionare, în special 
cele ale nervilor parasimpatici, sunt similare celor de la 
nivelul joncţiunilor neuromusculare, însă au dimensiuni 
mult mai mici. Multe dintre fibrele nervoase parasimpatice 
și aproape toate fibrele nervoase simpatice realizează însă un 
contact foarte redus cu celulele efectoare ale organelor pe 
care le inervează; în unele cazuri, aceste fibre se termină în 
țesutul conjunctiv localizat adiacent de celulele care urmează 
a fi stimulate. La locul de contact cu celulele țintă, fibrele 
prezintă dilataţii denumite vzricozități; în interiorul acestor 
varicozități sunt sintetizate și depozitate veziculele de 
acetilcolină sau de norepinefrină. La nivelul varicozităților 
există de asemenea numeroase mitocondrii care produc 
adenozin trifosfat necesar pentru sinteza acetilcolinei sau a 
norepinefrinei. 
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Atunci când un potenţial de acțiune ajunge la nivelul 
terminaţiilor fibrelor nervoase, procesul de depolarizare 
determină creșterea permeabilităţii membranei fibrei pentru 
ionii de calciu, iar aceştia difuzează în terminaţiile nervoase 
sau în varicozități. La rândul lor, ionii de calciu determină 
eliberarea conţinutului varicozităţilor la exterior. Astfel are 
loc secreția neurotransmițătorului. 

Sinteza acetilcolinei, distrugerea acesteia după 
secrație și durata ei de acțiune, Acetilcolina este sintetizată 
în terminaţiile nervoase și în varicozitățile fibrelor nervoase 
colinergice la nivelul cărora este depozitată în vezicule în 
concentraţii mari până în momentul în care este eliberată. 
Reacţia chimică fundamentală a sintezei acetilcolinei este 
următoarea: 


Colinacetil- 
transterază 


Acetil-CoA + Colină > Acetilcolină 

După ce este secretată de către o terminaţie nervoasă 
colinergică, acetilcolina persistă în ţesuturi un interval de 
câteva secunde, timp în care își exercită funcția de transmitere 
a impulsului nervos. Ulterior este scindată într-un ion acetat 
și în colind, reacţie catalizată de enzima acetilcolinesterază, 
care este atașată de moleculele de colagen și de 
glicozaminoglicani din țesutul conjunctiv local. Acest 
mecanism care constă în transmiterea mediată de acetilcolină 
a impulsului și în distrugerea ulterioară a acetilcolinei este 
identic cu mecanismul de la nivelul joncțiunilor 
neuromusculare ale mușchilor scheletici. Colina este ulterior 
recaptată în terminaţiile nervoase și este utilizată în mod 
repetat pentru sinteza unor molecule noi de acetilcolină. 

Sinteza norepinefrinei, îndepărtarea acesteia și 
durata ei de acţiune. Sinteza norepinefrinei este inițiată în 
axoplasma terminaţiilor fibrelor nervoase adrenergice, însă 
este finalizată în interiorul veziculelor secretorii. Etapele 
reacției sunt următoarele: 

1. Tirozină — hidroxilare Dopa 


decarboxilare 


2. Dopa Dopamină 


3. Transportul dopaminei în vezicule 


4. Dopamină irgăljare Norepinefrină 

În medulosuprarenală reacția parcurge încă o etapă prin 
care 80% din cantitatea de norepinefrină este transformată 
în epinefrină: 


metilare 


5. Norepinefrină Epinefrină 


După ce este secretată de către terminaţiile nervoase, 
norepinefrina este îndepărtată din țesuturi în trei moduri: (1) 
prin recaptare în terminațiile nervoase adrenergice printr-un 
proces de transport activ - care îndepărtează între 50 și 80% 
din norepinefrina secretată; (2) prin difuziune în afara 
terminaţiilor nervoase, în lichidul interstiţial și în sânge - în 
acest fel este îndepărtată cea mai mare parte a norepinefrinei 
rămase; și (3) prin distrugerea unei mici cantități de 
norepinefrină de către enzime tisulare (una dintre acestea 
este monoamin-oxidaza, care se găseşte în terminaţiile 
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nervoase, iar alta este catecol-O-metil transferaza, care este 
prezentă difuz în toate țesuturile). 

Norepinefrina secretată direct la nivelul unui țesut 
rămâne de obicei activă timp de numai câteva secunde, ceea 
ce demonstrează că recaptarea şi difuziunea acesteia sunt 
procese rapide. Însă, norepinefrina și epinefrina secretate în 
sânge de către medulosuprarenală rămân active până în 
momentul în care difuzează într-un țesut, unde sunt distruse 
de catecol-O-metil transferază; această situaţie este întâlnită 
cel mai frecvent la nivelul ficatului. Ca urmare, atunci când 
sunt secretaie în sânge, atât norepinefrina cât şi epinefrina 
rămân foarte active timp de 10 până la 30 de secunde; 
activitatea lor scade însă până la dispariție în minutele 
următoare. 


RECEPTORII ORGANELOR EFECTOARE 


Pentru a stimula un organ efector, acetilcolina, norepinefrina 
sau epinefrina secretate de terminațiile nervoase autonome 
trebuie să se cupleze cu receptori specifici prezenţi la nivelul 
celulelor efectoare. Receptorul este localizat pe suprafața 
externă a membranei celulare, atașat ca grupare prostetică a 
unei molecule proteice care străbate integral membrana 
celulară. Legarea neurotransmițătorului de receptor induce 
o modificare conformaţională a moleculei proteice a 
receptorului. La rândul lui, receptorul stimulează sau inhibă 
celula prin (1) modificarea permeabilității membranei 
celulare pentru unul sau mai mulți ioni, sau prin (2) activarea 
sau inactivarea unei enzime atașate de cealaltă extremitate a 
proteinei receptor, acolo unde aceasta proemină în interiorul 
celulei. 


Modificarea  permeabilității membranei  ceiulei 
efectoare determină excitație sau inhibiţie. Deoarece 
receptorul proteic este o componentă a membranei celulare, 
modificarea conformaţională a structurii acestuia determină 
deschiderea sau închiderea unui canal ionic prin interstiţiile 
moleculei proteice, ceea ce modifică permeabilitatea 
membranei celulare pentru diferiți ioni. De exemplu, în unele 
cazuri se deschid canalele ionice de sodiu și/sau calciu, ceea 
ce permite influxul rapid al ionilor respectivi în celulă, cu 
depolarizarea consecutivă a membranei celulare şi stimularea 
celulei. Alteori sunt deschise canalele de potasiu, ceea ce 
permite difuziunea ionilor de potasiu în afara celulei, 
fenomen care inhibă celula deoarece pierderea ionilor de 
potasiu cu sarcină electrică pozitivă conduce la 
hipernegativitate intracelulară. În anumite celule, modificarea 
concentraţiilor ionice intracelulare declanșează un evenimeni 
intracelular, cum este cazul ionilor de calciu care au rol direct 
în promovarea contracției musculaturii netede. 


Receptorul poate acționa prin modificarea activității 
enzimelor intracelulare care generează „mesageri 
“ secunzi”. O altă modalitate de acţiune a receptorilor, 
frecvent întâlnită, constă în activarea sau inactivarea unei 
enzime (sau a unei alte molecule) intracelulare. Enzima este 
adeseori atașată de segmentul intracelular al receptorului 


tanam şi merulosupraranala 


proteic. De exemplu, legarea norepinefrinei de porțiunea 
extracelulară a receptorului său induce creșterea activității 
enzimei adenilai ciclază, astfel încât inițiază sinteza de 
adenozin monofosfat ciclic (AMDPc). AMPc poate declanșa 
numeroase acţiuni intracelulare, în funcție de reacțiile 
chimice specifice care se desfăşoară în celula efectoare. 

Modul în care un neurotransmiţător eliberat la nivelul 
sistemului nervos autonom inhibă activitatea unor organe și 
stimulează activitatea altora este uşor de înțeles. Efectul este 
determinat de obicei de tipul receptorului proteic de la 
nivelul membranei celulare și de modificarea stării 
conformaţionale a acestuia sub influența 
neurotransmițătorului. Efectele generate la nivelul unui 
organ poi fi complei diferite de efectele produse în alte 
organe. 


Există două tipuri principale de receptori 
colinergici - receptori muscarinici și 

nicotinici 

Acetilcolina activează în principal două tipuri de receptori. 
Aceştia sunt denumiți receptori muscarinici și receptori 
nicotinici. Denumirile se datorează faptului că muscarina, o 
toxină prezentă în ciupercile otrăvitoare, activează numai 
receptorii muscarinici și nu activează receptorii nicotinici, în 
timp ce nicotina activează numai receptorii nicotinici. 
Acetilcolina activează ambele tipuri de receptori. 

Receptorii muscarinici, care utilizează proteinele G ca 
mecanism de semnalizare, suni prezenţi la nivelul tuturor 
celulelor efectoare stimulate de neuronii colinergici 
postganglionari ai sistemului nervos parasimpatic sau ai 
sistemului nervos simpatic. 

Receptorii nicotinici, care sunt canale ionice ligand-gated, 
se găsesc la nivelul ganglionilor autonomi, la nivelul 
sinapselordintre neuronii preganglionari și cei postganglionari 
ai sistemelor simpatic și parasimpatic. (De asemenea, 
receptorii nicotinici sunt prezenţi în numeroase terminaţii 
nervoase non-autonome - de exemplu, în joncţiunile 
neuromusculare din mușchii scheletici - după cum a fost 
discutat în Capitolul 7). 

Înțelegerea aspectelor caracteristice ceior două tipuri de 
receptori este deosebit de importantă deoarece în practica 
medicală sunt utilizate frecvent medicamente specifice care 
stimulează sau blochează acţiunea acestor receptori. 


Receptorii adrenergici - receptori alfa și 
beta 


Există două tipuri principale de receptori adrenergici, 
receptori alfa şi receptori beta. Există o subclasificare a 
receptorilor afla în receptori alfa, și alfaz, care sunt legaţi de 
proteine G. Receptorii beta, la rândul lor, sunt împărțiți în 
receptori beta,, betaz și betaz deoarece anumite substanțe 
chimice interacționează numai cu anumiţi receptori beta. 
Receptorii beta utilizează de asemenea proteinele G pentru 
semnalizare. 

Norepinefrina şi epinefrina, substanțe secretate în sânge 
de către medulosuprarenală, au efecte ușor diferite în ceea 
ce priveşte stimularea receptorilor alfa și beta. Norepinefrina 
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Tabelul 61-1  Receptori adrenergici și funcţiile 
acestora 


Haceptor alta Receptor bata 


Vasaconstricție Vasmdilstație ţin) 
Dilatația irisulul Cardioaccelerație (ş,) 
Miarelaxare intestinală Creșterea fortei miorardice (|) 


Contracţia stincterelar 
intestinala 


Ralaxare Intestinală (4) 


Relaxare uterină (pi) 
Contracție pitomotorie Branhodilatație (112) 


Cantracția sfincterului 
vezicii urinare 


Termogeneză (8) 


inhibarea =linerarii 
neuretrantmițătarului 
taz) 


Glicogenaiiza (1) 


Lipotiză (6) 


Relaxarez peretelul vezicii 
urinare (fi) 


Termogeneză (8) 


stimulează în principal receptorii alfa, iar asupra receptorilor 
beta are un efect stimulator mai redus. Epinefrina stimulează 
în mod aproximativ egal ambele tipuri de receptori. De 
aceea, efectele relative ale norepinefrinei şi epinefrinei la 
nivelul diferitelor organe efectoare sunt determinate de 
tipurile de receptori prezenţi în aceste organe. Dacă suni 
prezenţi numai receptori beta, agentul stimulant predominant 
va fi epinefrina. 

Tabelul 61-1 prezintă distribuţia receptorilor alfa și beta 
în unele organe și sisteme controlate de sistemul nervos 
simpatic. Se observă că anumite funcţii alfa sunt excitatorii, 
în timp ce altele sunt inhibitori. În mod similar, anumite 
funcţii beta sunt excitatorii, iar altele sunt inhibitorii. Ca 
urmare, receptorii alfa și beta nu sunt neapărat asociați cu 
excitație sau inhibiţie, luându-se în considerare numai 
afinitatea hormonului pentru receptorii unui anumit organ 
efector. 

Un hormon sintetic - izopropil norepinefrina - cu structură 
chimică similară epinefrinei și norepinefrinei, interacționează 
puternic cu receptorii beta, însă nu are practic nicio acţiune 
asupra receptorilor alfa. 


ACŢIUNILE EXCITATORII ȘI INHIBITORII 
ALE STIMULĂRII SIMPATICE și 
PARASIMPATICE 


"Tabeiul 61-2 prezintă efectele asupra diferitelor funcţii 
viscerale ale organismului determinate de stimularea nervilor 
parasimpatici sau a nervilor simpatici. Din acest tabel reiese 
încă o dată faptul că stimularea simpatică determină efecte 
excitatorii ia nivelul unor organe, însă efecte inhibitorii la 
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nivelul altora. În mod similar, activarea parasimpatică 
stimulează unele organe, iar pe altele le inhibă. De asemenea, 
atunci când stimularea simpatică produce excitație la nivelul 
unui anumit organ, stimularea parasimpatică produce uneori 
inhibiție a aceluiași organ, ceea ce demonstrează că cele două 
sisteme acționează uneori în manieră antagonică. Majoritatea 
organelor sunt însă controlate predominant de unul dintre 
cele două sisteme. 

Nu există nicio generalizare care poate fi utilizată pentru 
a determina dacă stimularea simpatică sau parasimpatică va 
induce excitație sau inhibiţie la nivelul unui anumit organ. 
Prin urmare, pentru a înţelege funcția simpatică și 
parasimpatică, trebuie însușite toate efectele acestor două 
subdiviziuni ale sistemului nervos asupra fiecărui organ, 
conform Tabeiului 61-2. Unele dintre aceste efecte necesită 
clarificare suplimentară, după cum urmează. 


Etectele stimulării simpatice şi parazimpalice asupra unor 
organe specilice 


Globii oculari, Sistemul nervos autonom controlează două 
funcții ale globilor oculari Aestea sunt [1] reglare: 
diametrului pupilav şi (2) 

Stimularea simpatică determină contracția fibre 


focalizarea cristalului 


Fr 
meridionale ale irisului care dilată pupila, |n Limp ce 
stimularea parasimpatică produce contracția mataschitualuei 
ireular al irisalui. aste! încâ: diametrul pupilar se 


ci 


micşorează 

Componenta parasimpatică a controlult pupitar aste 
activară în mod reţiex de pitrundderea în globul ucutar 
unei cantități prea mari de luirună, fenomen explicat În 
Capitalul 52; acest reflex reduce diametrul pupilar și 
determină astfel scăderea cantități de lumină la nivelul 
retinei. În schimb, componenta simpatică aste stimulată |n 
timpul «moțiilor puternice și determină 
diametrului pupilar 

Focalizarea cristalinului este cantrulată aproape În 
totalitate de sistemul nervos parasimpatic. >“ Foermă 
cristalinului este în mod normal aplatizată datorită tenainreil 
elastice intrinseci a ligamentelor sale radiale, Stimularea 
parasimpatică determină contracția nnschițlui cilicr, care 
e o structură musculară de formă inelară alcăraltă din 
îibre musculare netede dispuse in jurul capetelor externe 
ale ligamenteloz radiale ale cristalinului, Contracția acestui 
muschi reduce tensiunea din ligamente și permite 
accentuarea convezităţii cristalinului, astiel incât sisternul 
vptic este localizat asupra mbiuetelnr aflate în apropie 
Mecanismul detaliat al localizării este discutat în Capitolele 
50 și 52 în relație cu funcțiile analizatarului vizual, 

Glandeia corpului. Gluneoie naza crirraale, sal 
și numeroase glande gastrointestinale sunt puternic 
stermuiata de sistemul nervos parasiripatle, care induce de 
Dbicei producerea unei sacreții abunderițe 
Stimularea parasimpatică are intensitate maximă la nivelul 
glandelor tractului digestiv superior, în special a celor de la 
nivelul cawitării bucale şi stomacului, Pe de altă parte, 


creşterea 


re 


apoase 


glandele intestinului sihțire și ale intestinului gros sunt 
controlate în principal de factori intestinall la: 
plexiirile nervoase eterice, rolul nervilor 
mult tnai redus la 


și de 


ioni find 


es n 


Tabelul 61-2 Efectele sistemului nervos autonom asupra unor organe 


Organ 

ch! 
Pupilă 
Muşchi ciliar 


Gianute 
Hazale 
Lacrimale 
Parotida 
Submaridibulare 
Gastrice 
Pancreatire 


Glande sutoripare 


Glande apacrine 
Vasele sangvine 


Inimă 
Miocard 


Artere coronare 
Plămâni 

Bronhii 

Vasele sangvine 


Intestin 
Lumen 
Sfinctere 

Ficat 


vezica biliară și ductele 
biliare 


Rinichi 


Mezica urinară 
M. cletrusar 
Trigon vezieal 


Penis 
Arteriale sisternice 


Viscera abrăminale 
Muşehi 


Tegument 


Sânge 
Coagqularea 
Glicemila 
Lipemia 


Metabolismul bazal 


Secraţia 
medulesuprarenaialor 


Aclivitatea mentală 
Muschi piloerectori 
Muschi scheletici 


Adipocite 


Fiectul stimulării simpatice 


Dilaraţie 
Relaxare usoară [vederea 


Vasaconstricția şi secrație 
cantitativ 


Sudorație abundenta imediată 


cohneraic) 


Secrație vâscaasă, miresitoare 


În genețal canstricție 


Creșterea frecvenței cardiace 
Creșterea forței de contracție 


Dilataţie (fi); ; constricpe 


Dilatație 
Constricție ușoară 


Scăderea peristaltismului 
tonusului 
Creșterea lonusului (de pl 


Eliberarea de glucoză 
Relaxare 


Scăderea debltulul renal și creșterea 


secreției de renină 


Relaxare (ușoară) 
Contracție 


Ejaculare 


Constricție 

Canstricţie (« adrenergic) 
Dilatație (îi adrenergic) 
Dilatația (colinergic) 
Constricția 


Creștere 
Creștere 
Craştera 


Creștere până la 100% 
Creștere 


Creștere 
Cantraciie 
Creșterea glicogenolizei 
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Efectul stimulării parasimpatir= 


Canstricţie 
la distanța)  Constricţie (peniru vederea de apreapa) 
redusă Stimularea unei secreţii abundente (care conține 


numarease enzime, în cazul glandelor care 
prezintă secreție enzimatică) 


Sudarație la nivalul palinelar 


Niciun efect 


În general niciun efect sau efacte minime 


Scăderea frecvenţei cardiace 
Scăderea tarței de contracție țin special e atriitar) 


ee) Dilataţie 
Constricție 
? Dilataţia 
şi a Creșterea peristaltismului şi a tonusului 


bicei) Relaxara (de obicei) 
Cresterea ușoară a sintezei de glicagen 


Contracţie 


Niciun efect 


Contracţie 
Retaxare 


Erecție 


Niciun efect 
Nicrun efect 


Niciun efect 


Niciun etect 
Niciun efect 
Niciun efect 


Niciun sfat 
Niciun efect 


Niciun efect 
Niciun efect 
Niciun efect 


Creşterea forței de contracție 


Lipoliză 


Niciun efect 
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Stimularea surmpia are un etect dres! asupra 
mayprității celulelor glandulare ale tractulin digestiv, 
determinând formnrea unei secreții taneuntrate bogate în 
anzime și mucus. Însă stimularea simpatică determină și 
vașocanstricția vaselor vangvine cure irigă glandele zi în 
avent tel rehaze unauri nivelul secreției acestora, 

Activitniea secretorie a glandulor sudaripare este 
intensificată prin stimulare simpatică. ins stimularea 
parasimpatiză nu produce niciun efect. Totuși, fibrele 
simpatice care inerveată majațitatea glandelor sudoripare 
sunt calinergice (cu excepția unor fibra adrenerpice 
distribuite la nivel palmar a plantar), spre densebire de 
aproape toate celelalte fibre simpatice, care sunt adrenerzice 
Mal mult, glandele sudoripare sunt stimulate în principal 
de cunăril hipolzlumici, care sunt considerați centri 
parasimpatiri, Prin urmare, sudorația ar putea Îi cansisterată 
o bincț:e parasimpatică, cu late că este controlată de fibre 
norwiase care din punct de vedere anatomic aparțin 
sistemului merves simpatie. 

Cunsecutiv stimulării simpatice, glandele apocrine de la 
nise] axilar secretă o substanță vâscoasă şi cu miros 
pătruarizător, insă aceste glande nu râspund la stimularea 
parasimpatică, Această secreție [uncilanează asemeni unul 
Iuhrifant pentru a permite alunecarea facită a suprafețelor 
tegumențare aflere imediat sub articulația umâărului. În 
pofida relației strânse cu glandele sudiripare în timpul 
vieții embrionare, glandele apocrine sant activate de fibre 
adrenerglce și nu de fibre culinergice, fiind controlate de 
centrii simpatizi al sistemului nervos central și nu de centrii 
parasimpatit, 

Plexul nervas intramural de ia nivel intestinal. Sistemul 
sastrointestinal prezintă Inervație intrinsecă cunoscută sub 
denumirea de plea intramneral sau sistani marvas ERtevic, 
localizat în pererii intestinali. De asernenea, atât stimuli 
parasimpatici cât și cei simpatic! generati la nivel cerebral 
pat influența activitatea gastrointestinală, in principal prin 
ampliicarea sau diminuarea intensitâni unor acțiuni 
sperihce ale plexului intramural. În general, stimularea 
parasimpatică determină creşterea gradului general de 
activitate a tractului gastraintestinal prin stimularea 
peristaltizmului şi relaxarea sfincterelur, ceea ce facilitează 
prupulsarea rapidă a conținutului intestinal de-a lungul 
tractului digestiv. Acest efect propulsiv este asociat cu 
creşterea simultană a tatelir de secreție ale multor glande 
gastrointestinale, fenomen descris anteriur. 

Funcționarea normală a tractului gastrointestinal nu 
este puternic deperdentă de acrvirarea sistemului nervos 
simpatie. Totuşi, stimularea simpatică intensă mhubă 
peristaltismul intestinal şi creşte tonusul sincteran 
Rezultatul net constă in reducereu semniticarivă a 
prophlsârii bplului ahmentar prin tractul intestinal. asuctaă 
uneoi! cu relucerea activității secretarii - ceea ce poate 
conduce la constipație. 

Cordul. În general, stimularea simpatică determină 
creșterea activității cordului. Aceasta se realizează atât prin 
creșterea frecvenţei cardiace. căt şi a fortel de contracție. 

Stimularea parasimpatică determină în principal olecte 
apuse - scăderea frecvenţei cardiace și a înrței de contracția 
Altfel spus, stimularea simpatică crește eficacitatea tunciie! 
de pompă a inimii, efect necesar în tinnul elorțuiui zic 
susținut, în timp ce stimularea parasimpabră diminuează 
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funcția de pompă inimii și permite recuperare [unctianală 
a cozdulul Intre purivatele de activitate intensă, 

Vasele sangvine sistemice. Stimularea simpatică 
determină constricția majorității vaselor sara ine sistemul. 
în special a vaselor de la nivelul viscerelor abslorminale și 
tegumentului membrelor. Stimularea purasimpatică nu are 
uproape niciun efec! asupra majorităţii vaselar În anurnite 
condiţii, activarea receptorilor beta-adranergici determină 
dilztaţie vasculară și nu vzsaconstricție, insă acest elect este 
ror întâlmut. cu exceptia situațiilor în care receptorii alfa- 
adrenergic! vasncanstrictor au fost blocați prin 
admnistrarea anumitor medicamente, aceştia fiind de 
obicei dominanți faţă de receptorii beta la nivelul viselor 
sangvine 

Efectul stimulării simpatice şi parasimpatice asupra 
presiunii arteriale. Presiunea arterială este determinată de 
dai factori: funcția de pompă a inamii și rezistența vasculară 
perilerică la fluxul sangein. Stimularea simpatică determină 
atât creşterea luncțiia de pompă a inimil cât şi creșterea 
rezistenței periferice, ceea ce conduce la cresterea cutu 
marcată = presiunii arteriale, însă valurile pe termen lung, 
ale presuanii arteriale se madifică loarte puțini, cu excepţia 
situațiilor în care stimularea simpatică rleterrmnă 
concomitent retenție hidro-salină la nivel renal 

În mod contrar, stimularea parasempatică de Intensitate 
moderată realizată prin Intermediul nervilor vagă 
diminuează funzția de pompă a inimii, Însă nu are practic 
niciun etect asupra rezistenței vasculare periferice. Din 
acest motiv, efectul obisnuit aste scăclerea ușoară a presiuni 
arteriale. Însă stimularea parasimnpatică vagalii foarte 
puternică poate opri aproape complet (sau chiar completi 
funcția de pornpă a inimii pentru un interval de căteva 
secunde, timp în care presiunea arterială poate atinge 
valoarea zero, 

Efectele stimulării simpatice și parasimpatice asupra 
altor funcţii ale corpului. Datorită importanței deosebite n 
sistemelor de reglare simpatic şi parasimpalic, acestea stiri 
abordate in mod repetat pe parcursul acestul volum În 
relatie cu numereace funcții ale organismului. În general, 
majoritatea structurilor derivate din erzduleren, care Inelul 
ductele hilare, vezica biliară, ureterul, vezica urinară și 
bronhiile, sunt inhibate pe cale simpatică si excitate pe cale 
parasimpatică. Stimularea simpatică are de asemeriea 
multiple efecte metabolice, precum eliberarea de glucoză la 
nivel hepatiz, creșterea glicemiei, cresterea glicogenotizea 
hepatice şi musculare, creşterea forțe de cantacție a 
mușchilor scheletici, creșterea ratei metabolice bazale şi 
creşterea activităţii mintale. Nu in ultimul rând, inervația 
simpatică şi cen parasimpatică sunt implicate în activitatea 
sexuală masculină și leminină, după cum este explica! în 
Capitolele 81 și Ș2. 


FUNCȚIILE MEDULOSUPRARENALEI 


Stimularea simpatică a medulosuprarenalei determină 
eliberarea unor cantități mari de epinefrină şi norepinefrină 
în sângele circulant, iar aceşti hormoni sunt transportaţi pe 
cale sangvină către toate țesuturile organismului. În medie, 
aproximativ 80% din secreție este reprezentată de epinefrină 
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şi 20% de norepinefrină, cu toate că proporțiile relative pot 
varia considerabil în funcție de condițiile fiziologice. 
Epinefrina şi norepinefrina din circulaţie au aproape 
aceleași efecte la nivelul organelor ca și stimularea simpatică 
directă, cu excepţia faptului că efectele lor durează de 5-10 
ori mai mult deoarece ambii hormoni sunt epuraţi lent din 
circulaţie pe parcursul unei perioade de 2-4 minute. 
orepinefrina circulantă determină constricția tuturor 
vaselor sangvine din organism; de asemenea, determină 
creșterea activității cardiace,  inhibiția tractului 
gastrointestinal, dilatarea pupilelor și așa mai departe. 
Epinefrina are aproape aceleași efecte ca și norepinefrina, 
însă acestea diferă în următoarele privințe: în primul rând, 
datorită stimulării mai puternice a receptorilor beta, 
epinefrina are un efect mai pronunţat de stimulare cardiacă 
în comparaţie cu norepinefrina. În al doilea rând, epinefrina 
produce numai constricția uşoară a vaselor sangvine din 
mușchi, spre deosebire de constricția mult mai puternică 
determinată de norepinefrină. Având în vedere faptul că 
vasele musculare constituie un segment major al arborelui 
vascular, această diferență are o importanță deosebită, 
deoarece  norepinefrina creşte semnificativ rezistența 
periterică totală și totodată presiunea arterială, în timp ce 
epinefrina erește presiunea arterială într-o măsură mult mai 
mică, dar crește mai mult debitul cardiac. 

Atreia diferență între acțiunile epinefrinei și norepinefrinei 
are legătură cu efectele acestora asupra metabolismului 
tisular. Efectul metabolic al epinefrinei este de 5-10 ori mai 
mare decât cel al norepinefrinei. Astfel, epinefrina secretată 
de medulosuprarenală poate crește rata metabolică generală 
a organismului cu până la 100% față de normal, crescând 
astfel activitatea și excitabilitatea organismului. Ea crește de 
asemenea ratele altor activități metabolice, precum 
glicogenoliza hepatică și musculară și eliberarea de glucoză 
în sânge. 

În rezumat, stimularea medulosuprarenalei determină 
eliberarea hormonilor epinefrină și norepinefrină, care au 
împreună aproape aceleași efecte la nivelul organismului ca 
şi stimularea simpatică directă, cu excepția faptului că 
efectele sunt mult prelungite, persistând 2-4 minute după 
încetarea stimulării. 


Importanța  medulosuprarenalei în funcționarea 
sistemului nervos simpatic. Epinefrina și norepinefrina 
sunt aproape întotdeauna eliberate de medulosuprarenală în 
momentul în care diferite organe sunt stimulate direct de 
activarea generalizată a sistemului nervos simpatic. Din acest 
motiv, organele sunt stimulate în două moduri: direct, de 
către nervii simpatici și indirect, de către hormonii 
medulosuprarenalieni. Cele două modalități de stimulare se 
susțin reciproc şi oricare dintre acestea poate substitui în 
majoritatea cazurilor activitatea celeilalte, De exemplu, 
distrugerea căilor simpatice directe care se distribuie la 
“ diferitele organe ale corpului nu aboleşte stimularea simpatică 
a organelor respective, deoarece norepinefrina şi epinefrina 
continuă să fie eliberate în circulaţie și determină stimularea 
lor indirectă. În mod similar, distrugerea bilaterală a glandei 
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medulosuprarenale are de obicei consecințe minime asupra 
funcţionării sistemului nervos simpatic, deoarece căile 
directe continuă să fie funcţionale. Astfel, mecanismul dublu 
al stimulării simpatice reprezintă un factor de siguranţă, cele 
două mecanisme substituindu-se reciproc în cazul în care 
unul dintre ele devine nefuncţional. 

O altă funcţie importantă a medulosuprarenalei este 
reprezentată de capacitatea epinefrinei și norepinefrinei de 
a stimula structuri ale organismului care nu sunt inervate în 
mod direct de fibre nervoase simpatice. De exemplu, rata 
metabolică a fiecărei celule din organism este crescută de 
acești hormoni, în special de epinefrină, chiar dacă numai o 
mică parte din toate celulele corpului sunt inervate direct de 
fibre simpatice. 


RELAȚIA DINTRE RATA STIMULĂRII ȘI 
INTENSITATEA EFECTULUI SIMPATIC SAU 
PARASIMPATIC 


O diferență importantă între sistemul nervos autonom și 
sistemul nervos somatic este reprezentată de faptul că pentru 
activarea completă a efectorilor autonomi este suficientă 
numai o stimulare cu frecvență redusă. În general, un singur 
impuls nervos la fiecare câteva secunde este suficient pentru 
întreținerea răspunsului simpatic sau parasimpatic, iar 
activarea completă se realizează atunci când rata de 
descărcare a fibrelor nervoase este de 10-20 de impulsuri pe 
secundă. Această rată de descărcare poate fi comparată cu 
cea pentru activarea completă a mușchilor realizată de 
sistemul nervos somatic, care este cuprinsă între 50 și peste 
500 de impulsuri pe secundă. 


„TONUSUL” SIMPATIC ȘI PARASIMPATIC 


În mod normal, sistemele simpatic și parasimpatic sunt 
active în permanenţă, iar ratele bazale ale activităţii lor sunt 
cunoscute sub denumirile de tonus simpatic şi respectiv 
tonus parasimpatic. 

Importanţa tonusului constă în faptul că permite unui 
singur mecanism nervos de reglare atât să crească, cât și să 
reducă activitatea unui organ pe care îl controlează. De 
exemplu, în mod normal tonusul simpatic menţine un grad 
de constricție al tuturor arterioleior prin care acestea au 
aproximativ jumătate din diametrul lor maxim. Prin creșterea 
gradului de stimulare simpatică peste valoarea bazală, gradul 
de constricţie a acestor vase este amplificat; în mod contrar, 
reducerea stimulării sub valoarea normală conduce la 
dilataţie arteriolară. În absenţa tonusului simpatic de fond, 
sistemul simpatic ar putea produce numai vasoconstricție, 
niciodată vasodilataţie. 

Un alt exemplu interesant este reprezentat de „tonusul” 
de fond al sistemului nervos parasimpatic la nivelul tractului 
gastrointestinal. Îndepărtarea chirurgicală a  inervaţiei 
parasimpatice a tractului gastrointestinal prin secționarea 
nervilor vagi poate determina „atonie” gastrică și intestinală 
marcată și prelungită, cu oprirea tranzitului gastrointestinal 
normal și constipaţie severă, ceea ce demonstrează că 
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Figura 61-A4. Efectul simpatectomiei asupra fluxului sangvin la nivelul 
brațului și efectul unei doze-test de norepineirină înainte și după 
simpateciomie, observându-se hipersensibilizarea vaselor sangvine la 
norepinefrină. 


tonusul parasimpatic intestinal este foarte important. Acesta 
poate fi diminuat prin intervenția mecanismelor cerebrale, 
cu inhibiția consecutivă a motilităţii gastrointestinale, sau 
poate fi crescut, ceea ce conduce a amplificarea activității 
gastrointestinale. 


Tonusul determinat de secreția bazală de epinefrină 
şi norepinefrină a glandelor medulosuprarenale. În 
condiții de repaus, vata normală a secreției 
medulosuprarenaliene este de aproximativ 0,2 ug/kg/minut 
pentru epinefrină și de aproximativ 0,05 ug/kg/minut pentru 
norepinefrină. Aceste cantități sunt suficiente pentru a 
menţine presiunea sangvină aproape de nivelul normal, 
inclusiv în cazul în care sunt secționate toate căile simpatice 
directe distribuite la nivelul sistemului cardiovascular. Ca 
urmare, este evident că tonusul general al sistemului nervos 
simpatic se datorează în mare parte secreției bazale de 
epinefrină şi norepinefrină, la care se adaugă tonusul datorai 
stimulării simpatice directe. 


Consecințele aboiirii după denervare a tonusului 
simpatic sau parasimpatic. Imediat după secționarea 
unui nerv simpatic sau parasimpatic, tonusul nervos la 
nivelul organului efector este abolit. De exemplu, în cazul 
vaselor sangvine, secționarea nervilor simpatici determină 
producerea vasodilatației maxime în aproximativ 5-30 
secunde. Totuși, după câteva minute, ore, zile sau săptămâni, 
tonusul intrinsec al muşchiului neted vascular crește - este 
vorba de o creștere a tonusului muscular secundară creșterii 
forței de contracție a mușchiului neted care nu este 
determinată de stimularea simpatică, ci de adaptări chimice 
produse chiar la nivelul fibrelor musculare netede. După un 
timp, tonusul intrinsec restabilește nivelul aproape normal al 
gradului de vasoconstricție. 

Aceleași efecte se produc în majoritatea celorlalte organe 
efectoare de fiecare dată când tonusul simpatic sau 
parasimpatic este abolit. Așadar, compensarea intrinsecă se 
realizează în scurt timp pentru a restabili funcția organului 
aproape de nivelul bazal normal. Însă, în cazul sistemului 
parasimpatic, compensarea se produce uneori după mai 
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multe luni. De exemplu, abolirea tonusului parasimpatic 
cardiac după vagotomia cardiacă practicată la câine 
determină creşterea frecvenţei cardiace la 160 bătăi pe 
minut, iar după 6 luni aceasta se va menține parțial crescută. 


Hiparsensibilitatea după denervare a organelor cu 
inervaţie simpatică și parasimpatică 

Ea parcursul prime! 
simpatic sau parasimpatic, organul inervat devine mai 
sensitil la epinefrina sau re tilcolina impectată in 
Hluxul circulator Acest efect este ilustrat în Figura 61-44, 
unde se nbservă că Auxul sanguin la nivelul anteb 


tâmâni după distrugerea unul nerv 


inainte de întreruperea aterențelur 


aproximativ 200 mlimin; o doză test de norepinetrină 
determină normal rechacerea ușoară a luxului. cu durata de 
aproximativ un minut, Este Indepărtat apo' ganplionul 
stelut, iar tonusul simpatic normal este abolit. Iniţial (luxul 
sașigvin creşte marca! datarilă dispariției tonusului vascular, 
insă după o perioadă de zile până la săptămâni fluxul 


sangvin revine în mare parte la valverea normală, datorită 
creşterii proareswe a tonusului vascular intrinsec al 
musculaturii vasculare, care asttel compur 4 parțial 
pierderea Torsului simpatic. Se administrează o altă doză 
test de norepinetrină, jar luxul sangvin scade mult mal 
mult decât în cazul primei adminisirări, cea ve 
demonstrează că 


ponsivitatea sangvine la 
norepinetrină a crescut de două până la patru ar! fată de 
situația precedentă. Acest lennmen este denumit 
hipersensululiteate du Apare atât în cazul 
organetar cu inervație predominant simpatică, cât și în 
ul organelar cu inervație predominant parașiinpatică, 
însă Intr-o măsură mult mai mare în anumite organe față 
de altele, răspunsul fiind amplilicat în anumite situații de 
peste LU ori 
Mecanismul hipersensibiiității după denervare. (cauza 
hipersensihilități: după denervare ese cunoscută rural 
partial. Printre altele, aceasti este consecința creșterii - 
uneori de multe ri - a numărului dz receptori de la mvelul 
membranelor postsinaptice ale celulelor efectuare atunci 
când nnrepinefrina sau acetilcolina nu mai sunt vliborate la 
nivel sinaptic procesul este denumit „reglare crescătoare” 
(up-regulatiani) a receptorilor. Ca urare, atunci când se 
injectează e doză de hormon In circulație, reacția organului 
viector este mult amplificată. 


pă 


deervare 


Rafiexele autonome 


Numeroase functii viscerale ale organismului unt regiute 
de reflexe autantune. Pe parcursul acestul volum, funcțiile 
astur rellexe sun! abordare în relație cu Hacare organ în 
parte: pentru a ltustra importanța lor, în continuare eurit 
trecute în revistă unele dintre acestea 

Reflexele autonome cardiovasculare, Câteva refiexe de 
la nivelul sistemulm cardiovascular contribuie în mod 


a 


special le controlul presiunii arteriale și al frecvenței 
cardiace. Unul dintre 


estea este refieul barorec 


lzaţi în pereții arte 


idle 


principale, In 
și arcului artic 


nivelul arter 
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al irmpulsuri 
centrii parasimpatici și Inh 
|rangmise spre cord și vas 
i căderea presiuni arte 
acesteia ta valoarea normală 

Rellexele autonome  gastrointestinale. Segmentul 
proximal al tractului gastrointestinal, precum și rectul, sunt 
contrulute In principal prin relee autonome. De exemplu, 
epila oltactivă a unui uliment apetisa a pre: 
alimentelor în cavitatea bucală determină generare 
nivelul cavității nuzaie și respectiv a cavității bucale a unor 
impulsuri nervoase care sunt transmise la nucleii nerviluu 
cranieni vagi şi glosolaringieni şi la nucleii sallvari cin 
trunchiul cerebral. Aceştia transmit îa rândul lor impulsuri 
pe calea nervilor parasimipatici la glandele de la nivelul 


anța 


cawtățu bucale si stomacului stimulând astiel jecreția 
digestivă, uneczi chiar inainte de pătrunderea alimentelor 
în cavitatea bucală. 

Atunci când rectul este plin cu materii fecale, distensia 
peretelui rectal venerează impulsuri care sunt trimise |n 
teglutea sacrală a măduvei spinării, iar un impuls reflex 
este transmis inapoi către segmentul distal al colonului pe 
calea nervilur parasimpatici sacraii, la acest nivel al 
colonului sunt declansate contracții peristaltice puternice 
care induc actul defecației 

Alte reflexe autonome. Evacuarea vezicii urinare este 
cont și manieră ca şi evacuarea rectului, 
distensia peretelui vezica! generează impulsuri transmise 
câtre regiunea sacrală a măduvei spinării, tar la acest mvel 
ii naştere un rnecanisri reflex care determină contracția 
vezicii și relaxarea stincterelor urinare, declanșând astfel 
micțiunta 


în acee 


Rullexele sexuale suit de asemenea importante, acestea 
Hind inițiate atât de stimuli psihici de la nivel cerebral, cât 
și de stimuli cu uriginea îa nivelul organelor sexuale 
Impulsurile de la aceste surse canteru la nivelul regiunii 


sacrale a măduvei spinării, și lu bărbat determină In primul 


sând producerea erecției e funcție predominant 
piiraitmpetică. lar apoi ejaculare - careeste parțial a funcție 
simpatică 


Alte funcții autanome de control includ reglarea refexă 
atice, & evacuirii vezicii biliare, a excreției 


a secreție pân 
renale de urină, a sudorația, a concentrației sangvine de 
glucuză și a numeraase ale funcții viscerale, Loate aces 
kind] discutate pe larg In alte capitole 


SISTEMELE SIMPATIC ȘI 
PARASIMPATIC POT STIMULA NUMAI 
ANUMITE ORGANE SAU POT REALIZA 
O STIMULARE GENERALIZATĂ 


Sistemul simpatic răspunde uneori prin descărcare 
generalizată. În unele cazuri, aproape toate regiunile 
sistemului nervos simpatic se descarcă simultan asemeni 
“unei unități funcționale, fenomen denumit descârcare 
generalizată. Această situaţie este frecventă atunci când 
hipotalamusul este activat ca urmare a senzației de frică sau 
a durerii puternice. Rezultatul este reprezentat de o reacție 
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generalizată a organismului denumită răspuns de alarmă sau 
răspuns la stres, care va fi discutată în paragrafele următoare. 

Alteori, activarea se produce în zone izolate ale sistemului 

nervos simpatic. Cele mai importante dintre acestea sunt 
următoarele: 

1. În cadrul procesului de termoreglare, sistemul nervos 
simpatic controlează sudoraţia și fluxul sangvin 
tegumentay, fără a influența alte organe cu inervație 
simpatică. 

2. Numeroase „reflexe locale” activate de impulsuri 
nervoase aferente senzoriale sunt conduse pe calea 
nervilor periferici la nivelul ganglionilor simpatici și a 
măduvei spinării, fiind urmate de declanșarea unor 
răspunsuri reflexe cu localizare extrem de precisă. De 
exemplu, încălzirea unei arii cutanate produce 
vasodilataţie locală și sudoraţie locală intensă, în timp 
ce răcirea zonei are efecte opuse. 

3. Multe dintre reflexele simpatice care controlează 
funcţiile gastrointestinale au ca substrat morfologic căi 
nervoase care nu pătrund în măduva spinării, ci au 
traiect de la nivel intestinal la ganglionii paravertebrali, 
iar ulterior revin la nivel intestinal pe calea nervilor 
simpatici pentru a regla activitatea motorie sau 
secretorie, 


Sistemui parasimpatic determină de obicei răspunsuri 
localizațe specifice. Funcţiile de control ale sistemului 
nervos parasimpatic sunt mult mai specifice. De exemplu, 
reflexele cardiovasculare parasimpatice acționează de obicei 
numai asupra cordului, determinând creșierea sau scăderea 
frecvenţei cardiace. În mod similar, alte reflexe parasimpatice 
activează predominant secreția glandelor din cavitatea 
bucală, sau în alte situaţii secreția glandelor gastrice. Nu în 
ultimul rând, reflexul de evacuare rectală nu afectează 
semnificativ alte segmente ale intestinului. 

Funcţiile parasimpatice similare sunt frecvent asociate. 
De exemplu, deşi secreția salivară se poate realiza independent 
de secreția gastrică, acestea se produc de obicei concomitent, 
iar secreția pancreatică este declanșată simultan. De 
asemenea, reflexul de evacuare rectală inițiază adeseori 
reflexul de golire a vezicii urinare, ceea ce conduce la 
evacuarea simultană atât a vezicii cât și a rectului, În mod 
similar, reflexul de golire a vezicii urinare poate iniția reflexul 
de evacuare rectală. 


RĂSPUNSUL DE „ALARMĂ” SAU LA 
„STRES” AL SISTEMULUI! NERVOS 
SIMPAȚIC 


Atunci când regiuni întinse ale sistemului nervos simpatic se 
descarcăsimultan- fenomen denumit descărcare generalizată 
- capacitatea organismului de a susține o activitate fizică 
intensă este amplificată prin numeroase mecanisme, 
enumerate în continuare: 
1. Creşterea presiunii arteriale 
2. Creşterea fluxului sangvin la nivelul musculaturii în 
activitate, simultan cu reducerea fluxului sangvin către 
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Figura 61-5. Ariile pentru controlul autonom, de la nivelul trunchiului 
cerebral și hipotalamusutui. 


organe ale tractului gastrointestinal și către rinichi, 
care nu sunt necesare în timpul activității motorii 
intense 
3. Creşterea ratei metabolismului celular la nivelul 
întregului organism 
Creşterea concentrației sangvine a glucozei 
Creșterea glicolizei hepatice și musculare 
Creşterea forței musculare 
Creșterea activităţii mintale 
Creşterea vitezei de coagulare a sângelui 

Prin sumaţie, aceste efecte permit unui individ să efectueze 
o activitate fizică mult mai intensă decât în absența lor. 
Deoarece sistemul nervos simpatic poate fi stimulat atât de 
stresul psihic cât şi de stresul fizic, se consideră că rolul său 
este de a asigura activarea suplimentară a organismului în 
stările de stres; efectul este denumit răspunsul simpatic de 
stres. 

Sistemul! nervos simpatic este puternic activat în special 
în timpul stărilor emoționale intense. De exemplu, în cazul 
furiei, generată în mare măsură prin stimularea 
hipotalamusului, sunt transmise descendent impulsuri 
nervoase prin formațiunea reticulată a trunchiului cerebral 
către măduva spinării, ceea ce declanșează descărcări 
simpatice masive; majoritatea mecanismelor simpatice 
enumerate anterior intră în acțiune imediat. Acest fenomen 
este denumit reacția simpatică de alarmă. Poartă de 
asemenea denumirea de reacția „luptă sau fugi”, deoarece un 
animal în această stare decide aproape instantaneu dacă va 
fugi sau va lupta. În oricare dintre cele două cazuri, reacţia 
simpatică de alarmă creşte forța acţiunilor ulterioare ale 
animalului. 


PARE 
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CONTROLUL MEDULAR, PONTIN ȘI 
MEZENCEFALIC AL SISTEMULUI NERVOS 
AUTONOM 


Numeroase arii neuronale din substanța reticulată a 
trunchiului cerebral, alături de arii situate de-a lungul 
tractului solitar din bulb, punte și mezencefal și de arii din 
numeroși nuclei speciali (Figura 61-58), controlează diferite 
funcţii autonome care includ presiunea arterială, frecvența 
cardiacă, secrețiile glandulare de la nivelul tractului 
gastrointestinal, peristaltismul gastrointestinal şi gradul de 
contracție al vezicii urinare. Controlul fiecăreia dintre aceste 
funcţii este abordat în capitole specifice ale acestui volum. 
Trebuie însă menționat faptul că cei mai importanţi 
parametri controlați de trunchiul cerebral sunt presiunea 
arterială, frecvența cardiacă și frecvența respiratorie. Astfel, 
practicarea unei secțiuni transversale a trunchiului cerebral 
deasupra nivelului mediopontin nu influențează controlul 
bazal al presiunii arteriale, însă împiedică modularea acestuia 
de către centrii nervoși superiori, cum ar fi hipotalamusul. 
În schimb, practicarea secțiunii imediat inferior de bulbul 
rahidian determină scăderea presiunii arteriale până la mai 
puţin de jumătate din valoarea normală. 

Cenirii buibari și pontini pentru reglarea respirației, 
discutaţi în Capitolul 42, funcționează în strânsă asociere cu 
centrii pentru reglarea cardiovasculară din trunchiul cerebral. 
Cu toate că nu este considerată a fi o funcție autonomă, 
reglarea respirației reprezintă una dintre funcţiile involuntare 
ale organismului. 


Arii cerebrale superioare controlează centrii autonomi 
din trunchiul cerebral. Impulsurile nervoase generate la 
nivelul hipotalamusului şi chiar al scoarței cerebrale pot 
afecta activităţile majorităţii centrilor autonomi de control 
din trunchiul cerebral. De exemplu, stimularea anumitor arii 
ale hipotalamusului posterior poate activa suficient de 
puternic centrii de control cardiovascular din bulb pentru a 
creşte presiunea arterială până la o valoare dublă față de 
normal. În mod similar, alți centri hipotalamici reglează 
temperatura corporală, amplifică sau reduc secreția salivară 
și activitatea gastrointestinală și determină evacuarea vezicii 
urinare. Astfel, într-o anumită măsură, centrii autonomi din 
trunchiul cerebral funcţionează asemeni unor staţii releu în 
cadrul mecanismelor de conirol iniţiate la niveluri cerebrale 
superioare, în special la nivelul hipotalamusului. 

În Capitolele 59 şi 60 a fost subliniat de asemenea faptul 
că multe dintre răspunsurile comportamentale ale ființelor 
umane sunt mediate de (1) hipotalamus, (2) ariile reticulate 
ale trunchiului cerebral și (3) sistemul nervos autonom. Într- 
adevăr, unele arii cerebrale superioare pot influenţa funcţiile 
întregului sistem nervos autonom sau ale unor segmente ale 
acestuia într-o măsură suficient de mare încât să producă o 
boală gravă indusă autonom, precum ulcerul peptic gastric 
sau duodenal, constipaţia, palpitaţiile sau chiar infarctul 
miocardic. 
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Farmacologia sistemului nervos autonom 


Medicamente care acționează asupra organelor 
efectoare adrenergice - medicamentele 
simpatomimatice 


Tin dişcuațla precedentă relee faptul că ujectarea 
intravennasă de narepinefrină determină pructic aveleași 
afecte In organism ca şi stimularea simpatică, Din acest 
motiv, norepineleina exe considerată un mtezicament 
simpatamiretic (adrenergic), Epinefrina şi metaxamina 
sunt de asamenea medicamente simpatominmetice, la 
această clusă ind incluse numeroase alte metlicamente 
Acestea diieră între sie in ceea ce priveşte gradul de 
sturiulare al diferitelor organe efectoare sinupatice şi durata 
de acțiune: Norepinetrina și epinelrina au durată scurtă de 
acțiune de-numai |-2 mirnite, in timp ce alte medicamente 
sbrpatirnimetice utilizate frecvent au durata de acțiune 
cuprinsă Între 30 de minute și 2 ate 

Medicamentele Importante care stimulează numai 
receptori adrenergici specifici sunt ferrtăe/rina (receptorii 
alfa), isoproterenol (receptorii beta) și albuterel (numai 
receptorii beta) 

Medicamente care determină eliberarea de 
norepinefrină din  terminațiile  nervaase,  Ariumule 
medicamente au acțiune simpatomirnetică indirectă fără a 
stimula În mad direct organele electoare adrenergice. 
Aceste  merlicamente meu efedrina,  firaruna ȘI 
amfetamuna, Efecuul lor constă în eliberarea de norepinelrină 
dir weziculule de depuzit de la mvelul termninațiilor nervoase 
simpatice. Nnrepineirina eliberată declanşează la rânslul el 
afecte simpatice. 

Mediramanta care blochează activitatea adranargică. 
Activitatea udrenergică poute îi blocată la mai multe 
niveluri, după cum urmează 

1. Blocarea sintezei şi depozitării norepinelrinei la 

nivelul terminațiller nervoase sinipatice. 
Medicamentul cel mai cunoscut care determină 
acest efect este rezerpina. 

2 Blocarea eliberării nocepinelrinei din terminațiile 

simpatice. Efectul esțe produs de guanetidină 

3. Blucatea receptorilor simpatii alfa. Două 

meritamente care blochează atât receptorii simpatici 
alfa; cât şi receptorii simpatici alfa; sunt 
fenoxibenzarilta şi fentmamina. Medicamentele 
zare blochează selectiv recaptorii alfa, sunt prazosin 
şi terazesin, iar johimbina blochează receptorii alfa;- 
4. Blocarea receptarilor iimpatici beta. Propranololul 
este un medicamerit care hluchează receptorii heta; 
şi beta. Medicarnenrele care blochează predominant 
receptarii beta, sunt ateneloj, nebivolal și metopralol, 

5 Elocarea actatăţii simpatice de către medicamente 

care împiedică transmiterea impulsurilor nervoase ln 
nivelul ganglianilur autanami. Acestea sunt abordate 
într-o secțiune ulterioară a acesțul capitol, insă un 
medicament important care blochează atât 
transmiterea simpatică cât și transmiterea 
parasimpatică lu nivel gengllonur este Jrexamerania 


Medicamente care acționează asupra organelor 
efectoare colinergice 


Madicamante parasimpatemimaltica (medicamente 
colinergice), Acotilcobna mjeciută imbravenus ru decermună 
În organism aceleaşi efecte ca și stimularea parzsimpatică, 
dzuareve inninte de a aţunge li organele țintă, cea mal mare 
parte a aceticolinei este distrusă de enzima colinesterază 
prezentă în circulația sengvină și in lichidele organismului 
Tatusi, numeroase alte medicamente care nu sunt distruse 
atât de rapid pat induce efecte parasimpatice gerieralizate, 
motiv pentru care sunt denumite medicamente 
parasimpatomimetice 

Două tedicamente parasimpatotnimetice frecvent 
utilizate sunt pilocarpina şi mttacolina. Acesţea actionează 
în mod direct asupra receptorilor colmergiri de tip 
rmuașcarinic 
Medicamente cu efect de potențare parasimpatică - 
medicamentele anticolinesterazice, Unele medicamente 
nu au efect ditecț asupra organelur eiectoare colinergice, 
insă putențează efectele acetilculinai secretata în raul 
natural la mivelul terminaţiilor nervoase parasiimpatice 
Acestea sunt medicamentele prezentate în Capitolul 7 şi 
care potentează efectul ucetilculinai la nivelul jonellunil 
neuromustutare. Printre acestea se numără. meostigreirei, 
piridustiamină şi ambenoniuin. Aceste medicamente inhibă 
acetilcolinesteraza. impiediciinid asilel chstrugarea rapid sa 
acetileolinei eliberate !a nreelul termunațiilar nervoase 
parasimpatice. În consecință, cantitațea de acetilcolină 
creşte prin stimulare suctesivă, lar Intensitatea acțiunii ei 
creşte corespunzător 
Medicamente care blochează activitatea colinergică la 
nivelul organelor efectoara - medicamente antimuscarinice, 
Atrepgina și medicamentele cu acțiune similară, precurn 
hamătyopiia Și scopolimina, blochează acţiunea 
acetiluotinei supra receptor ilor colinergiei de tip nuscarinic 
prezenți le nivelul organelor efectoare. Aceste medicamente 
nu influențează actiunea acetilcotinei azupea rerepitarilar 
mcatiniei de la nivelul neuranllor postganglionari seu al 
mușchilor scheletici 


Medicamente care stimulează sau blochează 
neuronii postganglionari simpatici și parasimpatici 


Medicamente care stimulează neuronii postoanglianari 
autenami, Neuronii pregangllonari, atăt ai sistemului 
nervus simpatic cât și ai sistemnulul nervos parasiripatic, 
secretă acetileolină la nivelul terminallilor lor ntrveaze, ia 
aceasta stimulează neuronii posteangliznari, Dle semeneă, 
acatileolina injectată poate stimula neurariii posteanglionari 
si ambelor sisteme, declanșând astfel simultan atât efecte 
simpatice cât şi efecte pnratirmpatice la ruvelul întregului 
DFgaTUISITI 

Nicotina este o altă substanță care poulu stimula 
neuronii pusteanglionari In acelați mad ca şi acetilenlina, 
deoarece membranele acestar neuroni conțin rezeziari 
colinergic! de tip nicetinie Din acest motiv, medicamentele 
care determină efecte autonome prin stimularea neuroni 
pastgangllunuri sunt denumite medicamunte nicutinie 
Ahe medicamente, de exemptu metăcolină, au atât cfente 
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de tip nisotinic cât și muscarinic, în fiznp ce pilocarpina are 
numa! efecte die tip muscarinic 

Nicotina stimulează simultan atât 
anplionari simpatiei cât = neuroțil p 
parasimpatici, determinării vaseronstricție simpatică 
intensă la nivelul organetor abdominale și al membrelor, 
insă imtadată exarcită şi efecte parasimpatice, precum 
cresterea activității gașlrolntestinale. 

Medicamente care blochează transmiterea impulsurilor 
nerveasela nivelul ganglionilor autonomi (gangliopiegic=), 
Printre  meriamentele care blochează transmiterea 


neurenii 
linnari 


impulsurilor nervoase de la neuronii autonorni 
preganglianari la neuronii posteanglionari se numâră ronul 
de tețraezii amoniu, tonul hexametoriu si pentolinium, 
Acaste medicamente blochează simultan stimularea de 
către acetilcalină atăt a neuronilor postgengltonari simpatiei 
cât ai u culor parasimmpatici. Ele sunt adeseori utilizate 
pentru blocarea activităţii simpatice, Insă rareuri pentru 
biecarea activității parasimpatice, deoarece efectele blocării 
simpatice sunt de obicei mult raai importante decât efectele 
blcicâril parasimpatee Medicamentele ganglioplegice pat 
reduce rapid presiunea arterială, insă nu sunt foarte utile 
in practica medicali denarece efectele lar sunt difel de 
controtat, 
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> d CAPITOLUL 62 


Fluxul sangvin cerebral, lichidul 
cefalorahidian și metabolismul cerebral 


Până în acest moment s-a discutat despre funcţiile creierului 
ca și cum acestea ar fi independente de fluxul sangvin cerebral, 
de metabolismul cerebral și de lichidul cefalorahidian. Totuşi, 
această abordare este departe de a corespunde realității, 
deoarece anomalii ale oricăreia dintre aceste componente pot 
afecta profund funcţiile cerebrale. De exemplu, încetarea 
completă a fluxului sangvin cerebral conduce la instalarea 
stării de inconștienţă în decurs de 5-10 secunde. Aceasta este 
consecința faptului că hipoxia blochează aproape complet 
metabolismul celulelor neuronale. De asemenea, într-un 
interval de timp mai lung, dereglările compoziţiei sau presiunii 
lichidului cefalorahidian pot avea efecte la fel de severe asupra 
funcţionării cerebrale. 


FLUXUL SANGVIN CEREBRAL 


Fluxul sangvin cerebral este asigurat de patru artere mari — 
două artere carotide și două artere vertebrale — care se unesc 
şi formează poligonul arterial al lui Willis la baza creierului. 
Arterele care iau naștere din poligonul Willis au traiect pe 
suprafața creierului şi dau naștere arterelor piale, care se 
ramifică în vase mai mici numite artere și arteriole penetrante 
(Figura 62-1). Vasele sangvine penetrante sunt separate de 
țesutul cerebral printr-o extensie a spațiului subarahnoidian 
denumită spațiul Virchow-Robin. Vasele penetrante dau 
naștere arteriolelor intracerebrale, care se ramifică în cele din 
urmă în capilare la nivelul cărora are loc schimbul de oxigen, 
substanțe nutritive, dioxid de carbon şi metaboliți între sânge 
și țesuturi. 


REGLAREA FLUXULUI SANGVIN CEREBRAL 


Fluxul sangvin cerebral normal la o persoană adultă variază 
între 50 și 65 de mililitri la 100 grame de ţesut cerebral pe 
minut. Pentru toată substanța cerebrală, valoarea este cuprinsă 
între 750 și 900 ml/min, ceea ce reprezintă aproximativ 15% 
din debitul cardiac în condiţii de repaus, deși creierul constituie 
numai aproximativ 2% din greutatea corporală totală. 
La fel ca în cazul majorităţii celorlalte arii vasculare ale 
corpului, fluxul sangvin cerebral este puternic dependent de 
_ metabolismul tisular. Există mai mulţi factori metabolici care 
influențează semnificativ fluxul sangvin cerebral: (1) 
concentrația dioxidului de carbon, (2) concentraţia ionilor de 
hidrogen, (3) concentraţia oxigenului și (4) substanțele 
eliberate de astrocite, care sunt celule non-neuronale 


specializate al căror rol este de a sincroniza activitatea 
neuronală cu reglarea locală a fluxului sangvin. 


Creșterea fluxului sangvin cerebral ca răspuns la 
concentraţia crescută a dioxidului de carbon sau a 
ionilor de hidrogen. Creșterea concentraţiei dioxidului de 
carbon în sângele arterial care irigă creierul determină creșterea 
semnificativă a fluxului sangvin cerebral. Acest fapt este ilustrat 
în Figura 62-2, în care se observă că o creștere cu 70% a PCO, 
arterial determină dublarea fluxului sangvin cerebral. 

Se consideră că dioxidul de carbon induce creşterea fluxului 
sangvin cerebral prin combinarea cu apa şi formarea de acid 
carbonic, care ulterior disociază și eliberează ioni de hidrogen. 
Aceștia produc vasodilatația vaselor cerebrale - care este aproape 


Muschi naleci 
Ș.4 va5culer 


e Pia mater 


Spațiul Arteră pială 


Virehow-Rabiri 


Arterioiă 
penetrantă , 
“5 i i em 
] | : PE | î- 
| | "4 î“/ 
J] E] Pralunairi ———) | 
| gi AI Jiri padocitare i 
4 IN] — kt Nauron excitator 


i = 


Calulă 
endotalială 


Jane 


Figura 62-1. Arhitectura vaselor sangvine cerebrale și posibilul 
mecanism al reglării ftuxului sangvin de către astrocite. Arterele piale 
sunt situate la nivelul glia limitans, iar arterele penetrante sunt 
înconjurate de prelungirile astrocitelor. De remarcat faptul că 
astrocitele prezintă de asemenea prelungiri fine care se află în 
asociere strânsă cu sinapsele. 
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Figura 62-2. Relaţia dintre PCO» arterial și fluxul sangvin cerebral. 


direct proporțională cu creșterea concentraţiei ionilor de 
hidrogen până la o valoare limită căreia îi corespunde un flux 
sangvin aproape dublu față de normal. 

Orice altă substanţă care creşte aciditatea la nivelul țesutului 
cerebral, crescând astfel concentraţia ionilor de hidrogen, va 
determina și creșterea fluxului sangvin cerebral. Astfel de 
substanţe includ acidul lactic, acidul piruvic și orice altă substanță 
acidă formată în procesele metabolismului tisular. 


Importanţa controlului fluxului sangvin cerebral de 
către dioxidul de carbon și ionii de hidrogen. Creșterea 
concentrației ionilor de hidrogen deprimă marcat activitatea 
neuronală. De aceea, este benefic faptul că această creștere 
induce de asemenea creșterea fluxului sangvin cerebral, care va 
îndepărta din țesuturile cerebrale ionii de hidrogen, dioxidul de 
carbon și alte substanţe acide. Scăderea dioxidului de carbon 
conduce la scăderea concentrației tisulare a acidului carbonic; 
acest efect, în asociere cu îndepărtarea celorlalte substanţe acide, 
restabilește concentraţia normală a ionilor de hidrogen. Astfel, 
acest mecanism contribuie la menținerea constantă a 
concentraţiei ionilor de hidrogen în fluidele cerebrale și implicit 
la menţinerea unui nivel normal, constant, al activității neuronale. 


Deficitul de oxigen ca factor reglator al fluxului sangvin 
cerebral. Cu excepția perioadelor de activitate cerebrală intensă, 
rata utilizării oxigenului de către țesutul cerebral prezintă variații 
minime de 3,5 (+ 0,2) mililitri de oxigen la 100 grame de ţesut 
cerebral per minut. Dacă fluxul sangvin cerebral devine 
insuficient și nu mai asigură aportul minim de oxigen, hipoxia 
activează un mecanism care produce imediat vasodilatație, ceea 
ce restabilește valoarea normală a fluxului sangvin cerebral și a 
aportului de oxigen către țesuturile cerebrale. Astfel, acest 
mecanism local de reglare a fluxului sangvin funcționează la 
nivel cerebral în mod aproape identic ca și în arterele coronare, 
în mușchii scheletici și în majoritatea celorlalte arii vascularizate 
ale corpului. 

Experimentele au indicat faptul că reducerea presiunii 
parțiale a oxigenului (PO, în fesutul cerebral sub valoarea de 
aproximativ 30 mmHg (valoarea normală fiind între 35 și 40 
mmHg) determină imediat creșterea fluxului sangvin cerebral. 
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Acest efect este benefic deoarece la valori mai mici ale PO,, în 
special sub 20 mmHg, funcţia cerebrală este afeciată, fiind 
posibilă chiar instalarea stării de comă. Astfel, mecanismul de 
reglare locală a fluxului sangvin cerebral, activat de hipoxie, 
reprezintă un factor protector foarte important pentru prevenirea 
scăderii activității neuronale cerebrale și implicit pentru 
prevenirea afectării abilităților mintale. 


Substanțele eliberate de astrocite reglează fluxul sangvin 
cerebral. Tot mai multe dovezi sugerează faptul că asociere 

strânsă dintre activ 
se claloreaz 


parțial. substanțelor e 


(denumite și celule astrogliale) care inconjoară vasele de sânge 
din sistemul neryas central Astrocitele sunt cefalee mor 
nezironale în lormmă dle stea, care si 


retejează, nenarsanil 
asigurănr totodată și nutriția uceztai i 


= celule pre 


cenusie lastioeite protap smicaticei 


ti prelungiri fine 
care acoperă majoritatea sinapselor şi prettenigrri de climensuarul 
mai mari care se altă în strânsă legătură cu peretete vascular 
(Figura 62-1), 

Studii experimentale au arătat faptul că stimularea electrică 
a neuronilor excitatori ghitaminergici duce la creşterea 
concentrației intzacelulare a lorllor dle calciu din prelungirile 
ustreltelor şi la vasodilatația arterlolelor rin presirmitate. Alte 
stuc! au arătat că vaziilatatia este mediată de câți metaboliți 
vaspactivi eliberați de astrocite Desi meziaterii sut nud 
necunescuţi, ur tul important în medierea vasocdlatației Locale 
L joacă cixidul zutric, rnetaboliții acidului arahidoruc, ionii de 
potasiu, adenozina şi alte subsranțe eliberata de astrocite ca 
zăspunz la stimularea neuronilor axvitatori aciacernți 

Măsurarea fluxului sangvin cerebral și efectul activității 
cerebrale asupra acastula. A Înst perlectată a mmetară pentru 
măsurarea simultană a fluxului sangvin la nwelul a 238 de aru 
izolate ale cortexului cerebral uman. În: acest scop bostiazatei 
radinactiviă, de vxerriplu xentin radioactiv, egte injectează În 
urțeri carutidă: radinnctivitatea fecrei arii carticai 
e nzdsiei ca substanța nidiănetivă 
zebral. Sunt utilizați 256 deteetari 
miel dimensiuni, amptavati pe suprafața certexului, Viteza 
creşteri şi scăderii radivacti i fiecărei arii tisulare reprezintă 
a măsură directă a fluxului sangvin corespurizăter săcelul 
segrent 

Utilizând această tehnică, a devenit cert faptul că flnul 
sanguin prin fiecare segment cerebral sa moditră cu până la 
LOD-I4F& în câteva secunde, ca răspuns la modificările 
activității neuronale locale De exemplu, simpla strângere a 
pumruilui determină creșterea imeslintă a fluxului sangvin le 
nivelul cortexului mmtor controlateral. Cititul induce cregterea 
fluxului sangvin în special la nivelul ariilor vizuale ale curtearlul 
occipital și in ariile percepției limbajului din cortexul temperal 
Aveastii metodă de măsuraze pante fi de aserenen utilizată 
pentru localizaraa focarului epileptic, deoarece în tirmpul rul 
atac fluxul sangvin cerebral local = brusc și marcat la 
niveiul focarului de origime 

Vustrănd etectrul activității neuronale locale asapra | 
sanguin cerebral, Figura 62-3 prezintă ere 
fnmului sangvin oceiptal înregistrat la pisică în fmpul 
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Figjura 62-3. Creșterea fluxului sangvin la nivelul regiunilor occipitale 
înregistrat la pisică în timpul proiectării unei lumini puternice la nivelul 


ochilor. 


proiectării ta niveku ochilor a unei lumini puternice timp de: 
jumătate de minut 
Fluxul sangpairi şi activitatea neuronală din dilerite regiuni 
ale creierului pat fi determinate și incdireci prin tmagestteză point 
rezonanță magnetici functinmală (IRM) Această metodă are 
a bază observația că hernoglobina hogară în exigen 
(mxihemoginbina) a hemoglobina săracă În exipen 
dewaihkmoglobina) din sânge se comportă diferit într-un 
câmp magnetic Deerifemnogiablea este o  medecultă 
părariagnetică [adică este atrasă de un câmp magnetic extern), 
In timp ce axihemogiobina este diamaguetică indică este 
respinsă de un câmp magnetiv). Prezenţa deoxihernoglobinei 
intr-un vas de sânge determină o diferență mâsurabilă a 
semnalului pratonic al vaselor sangvine și țesutului inconyurăiar, 
Semnalele dependente de nivelul de oxigen sangvin |BOLD, 
biood oiygan tevel-rlependent) obținute prin TIEMI depinul ce 
cantitatea totală dedeoxihemnoglobină din spapul tridimensional 
(voxel) al țesutului cerebral investigar; aresta este influențat de 
rata flrxului sangin, volumul ce sânge și rata consumului de 
rizigen din regiunea respectivă a țesutului cerebral. Din acest 
nativ, IRMAF BOLD afară numai o estimare indirectă a fluzului 
=angvin regiorial, inză poate Îi utilizată pentru a concepe hărți 
care asată ce părţi ale crelerului sunt activate în castrul uri 
anumit proces meritul. 
DO metadă IRM alternativă numită carreial spin Lebetizgu 
[ASL] poate i folosită pentru o estimare cantitativă a (luxului 
“sangvin regional. ASL are la bază manipularea semnalului de 
rezonanță magnetică al sângelul-arterial inainte de a fi bvrat In 
diferite regiuni ale creiezului Prin suprapunerea a două imagini 
în care sângele arterial este manipulat diferit, semnalul! static 
de la protoni din restul țeșutului dispare, și rămâne numai 
semiulul de la sângele arterial livrat. Tehnicile imagistice prin 
ASL și BOLD pot îi utilizate impreună pentru a evalua simultan 
Hurxul sangvin cerebral regional și funcţia neuronală. 
Autoreglarea !luxului sangvin cerebral protejează țesutul 
cerebral în cazul modificării presiunii arteriala. În cursul 
activităților zilnice abisntute, presiunea arterială poate [uctua 
semnificativ, ajungând la niveluri ridicate în stările de agitație 
sau în timpul activității fizice intense şi scăzând in timpul 
somnului. „ăutoreglarea” fluxului sangvin cerebral se realizează 
în mad eficient atunci când valoarea presiunii arteriale este 
cuprinsă între 60 și 140 mmHg, Cu alte cuvinte, presiunea 
arterială medie ponțe scădea brusc pănă la 60 mmHg, sau 
poate creşte până la 1440 mmHg, [âză a se înregistra o varinție 
semnitrațivă a fluxului sangvin cerebral Lu persoanele cu 
hipertensiune, autoreglarea Nuxulul sanavin cerebral se 
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2) 50 100 150 
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Flux sangvin cerebral (ml/100 g/min) 


Figura 62-4. Efectul diferitelor valori ale presiunii arteriale medii, de 
la hipotensiune la hipertensiune, asupra fluxului sangvin cerebral, 
înregistrat la diferiţi indivizi. (Modificat după Lassen NA: Cerebral blood 
flow and oxygen consumption în man. Physiol Rev 33:183, 1959.) 


realizează Inclusiv atunci rând presiunea artevială medie creste 
la valori de 160-180 manlg, Acest fapt este Ilustrat în Figura 
62-4, care evidențiază fluxul sangvin cerebral măsurat atât În 
perscane narmotensive cât si la pacienți cu hipertensiune sau 
hipotensiune arterială. Se observă că (luxul sângvin etrebral 
rămâne constant la valori ale presiunii arteriale medi cuprinse 
între 60 și 180) mmHg. Dacă însă presiunea arterială scade sub 
E4) mmHg. fluxul sang cerebral se reduce mareat 

Rolul sistemului nervos simpatic in reglarea fluxului 
sangvin cerebral, Sistemul elrculatar cerebral prezintă inervație 
simpatică bogntă constituită din fibre nervoase cu tralect 
ascendent de la nivelul ganzlirmilor sumpatici cervicali superiori 
care ajung, la nivel cerehrul insoţinei arterele cerebrale. Aceste 
fibre se distribuie atăt la nivelul arterelor curebrale mari, cât și 
al arterelor care pâtruned în substanța cerebrală, Cu toata 
ucestea, secționarea nervilor simpatiei sau stirnularea ușoară 
până ln moderată a acestora determină de obicei nuimal & 
variație minimă a fluzulu sangvin cerebră! ieoarece 
mecanismul de autnreglare a tluxului sangvin este mai puternic 
decăt inlluentele nervoase. 

Când prestunea arterială marie creşte brusc la valori foarte 
rari, de exempiu în timpul activității fizice intense sau în 
situații asiciate cu creșterea activităţii circulatorii, sistemul 
nevwis simpativ induce de ohicel constricila arterelor cerehrul 
de calibru mare și meri subcient de mult peritru a îrpledic 
transmiterea presiunii ridicate la nivelul vaselor sangvine 
cerebrale de calibru reduc. Acest efect aste important pentru 
prevenirea hemoragillor cerebrale - cu alte cuvinte, pentru 
împiedicarea producerii accidentelor vasculare zerebrale- 


MICROCIRCULAȚIA CEREBRALĂ 


La fel ca şi în cazul celorlalte țesuturi ale organismului, numărul 
capilarelor sangvine cerebrale este maxim în ariile cu activitate 
metabolică intensă. Rata metabolică generală la nivelul substanței 
cenușii cerebrale, unde sunt localizaţi corpii celulari neuronali, 
este de aproximativ patru ori mai mare decât la nivelul substanței 
albe; în mod corespunzător, numărul capilarelor și rata fluxului 
sangvin sunt de asemenea de aproximativ patru ori mai mari la 
nivelul substanței cenușii. 
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Din punct de vedere structural, capilarele cerebrale sunt în SISTEMUL LICHIDULUI CEFALORAHIDIAN 


mod caracteristic mult mai puțin „permeabile” decât capilarele 
i sangvine din aproape orice alt țesut al corpului. Aceasta se Volumul cutiei craniene și al canalului medular este de 
explică parţial prin faptul că aceste capilare sunt susținute de aproximativ 1600-1700 mililitri; lichidul cefalorahidian ocupă 
„prelungiri gliale”, care reprezintă mici proiecţii ale celulelor gliale aproximativ 150 de mililitri din această capacitate, iar restul este 
E adiacente (de exemplu, celule astrogliale), care înconjoară toate ocupat de creier și măduva spinării. După cum este ilustrat în 
suprafețele capilarelor şi asigură suportul fizic necesar pentru a Figura 62-5, acest lichid este conținut în ventriculii cerebrati, în 
împiedica supradistensia capilarelor în cazul creșterii presiunii cisternele s/barahnoidiene și în spațiul subarahnoidian care 
sangvine. înconjoară creierul şi măduva spinării. Toate aceste incinte 
Pereţii arteriolelor mici care se ramifică pentru a da naștere comunică între ele, iar presiunea lichidului cefalorahidian este 
capilarelor cerebrale prezintă îngroşări la persoanele cu menținută la un nivel surprinzător de constant. 
hipertensiune arterială, iar vasoconstricția este în permanenţă 
prezentă la nivelul acestor arieriole pentru a împiedica FUNCȚIA DE AMORTIZARE A LICHIDULUI 
transmiterea presiunii ridicate la nivel capilar. Se va vedea în CEFALORAHIDIAN 
secțiunile următoare că atunci când aceste mecanisme de 
protecţie împotriva transsudării lichidului nu mai funcționează, Una dintre funcţiile principale ale lichidului cefalorahidian 
se dezvoltă edem cerebral grav care poate conduce rapid la comă constă în amortizarea contactului dintre substanța cerebrală și 


şi deces. suprafața internă a cutiei craniene. Creierul și lichidul 
cefalorahidian au aproximativ aceeaşi greutate specifică 

Acciclenitul vascular cerebral se produce prin (diferența este de aproximativ 4%), astfel încât creierul nu vine 
obstrucţia vaselor sangvine cerebrala în contact cu suprafețele osoase, fiind înconjurat complet de 


lichid, Datorită acestui fapt, o lovitură la nivelul extremității 


Aproape toate persoanele vârstnice prezintă ccluzii ale unor = 
cefalice, dacă nu este foarte puternică, deplasează simultan 


artere cerebrale de calibru redus, și în UY% din cazuri ocluzia 


arterială devine suficient de importantă pentru a produce substanța cerebrală și cutia craniană, astfel încât nicio arie 
deveglarea gravă a funcţiile cerebrale, afecțiune denumită cerebrală nu este deformată temporar în urma impactului. 


accident vnscular cerebral (AVC) 


Majoritatea accidenteior vasculare cerebrale sunt cauzate 
de lormarea unut plăci de arereim la nivelul peretilor arterele 
cerebrale. Activarea mecanismului coagulări sangvine la 
nivelul acestor plăci inctuce formarea unii cheag care intrerupe 
tluxui sanguin arterial, determinând astfel prordezea acută a 
funcțuulor arun arii cerebrale locabzate 

La aproximativ un stert dintre persnanele cu accident 
vascular cerebrul. hipertensiunea arlerială este cauza care 
determină ruperea unul vas sangvin consecutiv se produce 
hemoragie, cu comprimarea țesutului cerebral local si 
ccumpremniterea luncțiilur acestia. Efectele neurologice ale 
unul accident vascular sunt dependente de aria cerebrală 
alectată. Unul dintre cele mai frecvente tipuri de accident 
vascular este cei determinat de ocluzia arterei cerebrale marti, 
cate irigă portiunea mijucie a ermusferel cerebrale ipsilaterale 
De exemplu, ocluzia arterei cerebrale medii stângi determină 
demență aproape compieiă decarece este aholră funeța ariei 
Wornacle din emisfera cerebrală stângă (cu ral în intelegerea 
limbajului vorbit), precum şi incapacitatea de a pronunța 
cuvintele din cauza ubalirii funcției arii motorii a lui Erica 
teu rel în formarea cuvintelor). În plus, pierderea luncţiilor 
ariilur mutari din emisfera stângă determină paralizie spastică 
i majorității mușchilor din jumătatea opusă a corpului 

Într-o manieră similară, ubstrucția arterei cevebrazie 
postrivare determină infarctril polului occipital ul emisferei 
ipaitaterale, fenumen care conduce le pierderea bilaterală a 
vederii în jumătatea retinei de aceeași parte cu leziunea 
Accidentele vasculare care afectează aportul sangvin al 
mezencetalului sunt deosebir de grave, deoarece pot supeinia 
transmiterea impulsuriluz neryosse prin căile prizapale care 
reabrsază legătura între creier şi măduva spinării, coca ce 
conduce afâi la anemalii senzoriale, cât și la isfune 
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Contralovitura. Atunci când o lovitură la nivelul capului 
este extrem de putermcă, este posibil ca sctasta să ru 
producă leziuni cerebrale ia nivelul zonei de impact, ci in 
partea apusă: Fenomenul este cunoscut sub denumirea de 
„cantralovitură” şi se explică astiel: în momentul leriturii, 
deoarece lichidul celalorahidian din dreptul zonei de 
impact este incompresibil, cutia cranlană se deplaseazi 
zonei de impact, depla- 
zarea bruscă a capului determină indepărtareu temporară 
a cuțiai craniene de craiar din cauza inertlul crelerulu|, caza 
ce conduce la apariția pentru o tracțiune de secundă a unul 
spațiu gul în zona respectivă a cutiel craniene. Ulterior, 
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Figura $2-5. Săgeţile indică sensul de circulație a lichidului 
cefalorahidian de la plexurile coroide din ventriculii laterali către 
viiozităţile arahnoidiene proeminente în sinusurile durei mater. 
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FORMAREA, CIRCULAȚIA ȘI REABSORBȚIA 
LICHIDULUI CEFALORAHIDIAN 


Lichidul cefalorahidian se formează cu o rată de aproximativ 500 
mililitri pe zi, aceasta fiind de trei-patru ori mai mare decât 


vi 


olumul total al lichidului cefalorahidian la un moment dat. 


Aproximativ două treimi sau mai mult din acest lichid sunt 
secretate de plexurile coroide ale celor patru ventriculi, îș 
principal la nivelul celor doi ventriculi laterali. Mici cantități 
suplimentare de lichid sunt secretate de suprafețele ependimare 


a: 


e tuturor ventriculilor şi de membranele arahnoide. De 


semenea, o cantitate mică provine chiar de la nivelul creierului, 
având traiect prin spațiile perivasculare care înconjoară vasele 
sangvine cerebrale. 


Săgeţile din Figura 62-5 indică traiectul canalelor principale 
e curgere a lichidului cefalorahidian de la plexurile coroide către 


sistemul lichidului cefalorahidian. Lichidul secretat în ventricudii 
laterali ajunge iniţial în ventriculul III, la acest nivel primește 
mici cantități de lichid din ventriculul III și apoi are traieci 


e 


escendent de-a lungul apeductului lui Sylvius către ventriculul 


V, unde este secretată de asemenea o cantitate mică de lichid. 
n final, lichidul părăsește ventriculul IV prin trei mici deschideri, 
două orificii laterale ale lui Luschka şi orificiul central Magendie, 
și pătrunde în cisterna magna, localizată retrobulbar şi inferior 


d 


e cerebel. 
Cisterna magna se continuă cu spațiul subaraknoidian care 


este dispus în jurul creierului și al măduvei spinării. Aproape tot 
lichidul cefalorahidian are traiect ascendent de la cisterna magna 
prin spaţiile subarahnoidiene din jurul emisferelor cerebrale. De 
laacestnivel,lichidulstrăbatenumeroasevilozitțisubarahnoidiene 


Ci 


are se proiectează în marele sinus venos sagital și în celelalte 


sinusuri venoase cerebrale. Astfel, orice cantitate suplimentară de 
lichid ajunge în sângele venos prin porii acestor vilozități. 


Secraţia le nivelul plexului coroid. Plexul coroid, al cărui 
mecanism de secreție este prezentat în Figura 62-6, este o 
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Figura 62-6. Plex coroid la nivelul unui ventricul lateral. 


proeminență conopidiformă alcătuită din vase sangvine 
acoperite de un stat subțire de celule epiteliale. Acest plex se 
proiectează în cornul temporal al fiecărui ventricul lateral, 
porțiunea posterioară a ventriculului II! și plafonul ventriculului 
IV. 

Secreţia de fluid în venitriculi, realizată de către plexul coroid, 
depinde în principal de transportul activ al ionilor de sodiu prin 
celulele epiteliale care tapetează suprafața externă a plexului. 
Ionii de sodiu încărcați pozitiv atrag cantități mari de ioni de clor 
încărcaţi negativ. Aceste două tipuri de ioni determină împreună 
creșterea cantității de clorură de sodiu osmotic activă din lichidul 
cefalorahidian, care induce aproape imediat transportul 
transmembranar al apei prin procesul de osmoză, asigurând 
astfel formarea componentei lichidiene a secreției. 

Procese de transport mai puţin importante deplasează mici 
cantități de glucoză în lichidul cefalorahidian, dar şi ioni de 
potasiu și ioni bicarbonat din lichidul cefalorahidian în capilare. 
Din acest motiv, caracteristicile finale ale lichidului cefalorahidian 
sunt următoarele: presiune osmotică aproximativ egală cu cea a 
plasmei; concentraţia ionilor de sodiu de asemenea aproximativ 
egală cu cea din plasmă; concentrația ionilor de clor cu 
aproximativ 15% mai mare decât în plasmă; concentrația ionilor 
de potasiu cu aproximativ 40% mai mică decât în plasmă; iar 
concentrația glucozei cu aproximativ 30% mai mică decât în 
plasmă. 


Absorbţia lichidului cefalorahidian prin vilozitățile 
arahnoidiene. Vilozitâțile arahnoidiene reprezintă proiecții 
digitiforme microscopice ale membranei arahnoide care străbat 
pereţii sinusurilor venoase și pătrund în lumenul acestora. 
Vilozitățilealcătuiesc structuri macroscopice denumite granulaţii 
arahnoidiene, care sunt proeminente la nivelul sinusurilor. 
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„—— Membrana arahnoidă 
gli 
Trabecula arahnoidiană 


Spaţiul subarahnoidian 


Ţesut cerebral 


Figura  $52-7. Drenajul unui spațiu perivascular în spațiul 
subarahnoidian. (Reprodus după Ranson SW, Clark SL: Anatomy of 
the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Studiile de microscopie electronică au evidenţiat faptul că 
celulele endoteliale care acoperă vilozitățile sunt străbătute de 
canale suficient de mari care permit trecerea relativ liberă în 
sângele venos a (1) lichidului cefalorahidian, (2) moleculelor de 
proteine dizolvate și (3) chiar a particulelor de mărimea 
eritrocitelor sau a leucocitelor. 


Spațiile perivascuiare și lichidut cefalorahidian. Arterele 
și venele cerebrale mari sunt localizate pe suprafața creierului, 
însă ramificaţiile terminale ale acestora pătrund în substanța 
cerebrală, fiind învelite de un strat de pia mater - membrana care 
acoperă creierul - după cum se observă în Figura 62-7. Pia 
mater este numai parțial aderentă la vasele sangvine, astfel încât 
între aceasta și fiecare vas există un spațiu denumit spațiul 
perivascular. Ca urmare, spaţiile perivasculare sunt localizate 
atât în jurul arterelor, cât și în jurul venelor cerebrale, până la 
nivelul arteriolelor și venulelor. 


Funcţia limfatică a spațiilor perivasculare. La fel ca și în 
restul corpului, o cantitate mică de proteine difuzează din 
capilarele cerebrale în spaţiile interstiţiale. Deoarece în țesutul 
cerebral nu sunt prezente vase limfatice propriu-zise, surplusul 
de proteine de la acest nivel este îndepărtat din ţesut odată cu 
lichidul care curge în spaţiile subarahnoidiene prin spațiile 
perivasculare. Atunci când ajung în spaţiile subarahnoidiene, 
proteinele intră în componenţa lichidului cefalorahidian, urmând 
a fi absorbite în venele cerebrale mari prin vilozitățile 
arahnoidiene. Astfel, spaţiile perivasculare reprezintă un sistem 
limfatic specializat al substanței cerebrale. 

Pe lângă transportul de lichid şi proteine, spaţiile perivasculare 
îndepărtează de la nivel cerebral și particule străine. De exemplu, 
în cazul unei infecţii cerebrale, leucocitele necrozate și alte 
resturi celulare sunt îndepărtate de la nivelul substanţei cerebrale 
prin spaţiile perivasculare. 

Presiunea lichidului cefalorahidian 
Htesitinea normală a lichidului reiaierahidian în vazul zmei 
persoune «ilate în clinostatis i este în rmechie de 140 milimetri 


coloană de apă (1! mmHg), dar poate varia intre 65 pun 
și 195 mmH2G, inclusiv la un individ sănăter. 


Vilozităţile arahnoidiene reglează presiunea lichidului 
cefalorahidian (LCR). Rata i a lormăni lichidului 
cefalorahidian rămăne aproape constantă, astfel lncăt variatiile 


actul parametru reprezintă rareori un factor de control al 
presiunii. În schimb, vilozitățile arahnoidiene- funcționează 
asemeni unor „valye” care permit lichidului cefalorahidian si 
cemținutulu acestuiasă trzacă ca uzurrnță în sărpele siruiuurjhear 
venoase, însă nu permut curgerea retrogradă z sângelui în 
direcție opusă. În mar normal, funcpa de valvă a vilazitățlar 
permite trecerea în sânge a lichilului cetalorahidan atunci 
cânt presiunea LOR este cu cel puțini 1,6 mmHg mal mare 
«decât presiunea sângelul din sinusurile vennase Ulterior, dacă 
presiunea lichidului cefalorahidian crește puste uceastă valuara, 
valvele se deshid mai larg, astiel incât în condiţii norrnale 
presiunea lichidului cejalurahidian nu crește apruape niciodată 
cu mai mult de cățiva milimetri coloană de rmercur față de 
presiunea lin sinusurile venoase cerebraie 

În anumite afecțiuni cerebrale ue pruduce obstructia 
vilozitățilee cauzată de particule pari, de Hhruză sau de 
surplusul de celule sangvine care a pătrun= în lehictul 
cefalorahidian Cbstrurția poate conduce la creșterea presiunii 
LCR, după can utineuză 

Afecțiuni cerebrale asociate cu creșterea presiunii 
lichidului cefalorahidian. Tarunrile cerebrale volumiruiase 
determină adezerri creșt 


a presiuni lohicluluai cefalorahiclian 
pri diminuarea reabsorbției în sânge a acestul lichic. Ca 
urmare, presiunea LCR poate creste până la 300 milimetri 
coloană de apă (37 numHg), devenire astlel de aprronirtaa iv 
patru on mai rnaze decât în med normal, 

Presiunea lichiciuluui cefalorahidian crese de zsernenea 
considerabil n prezența Hernărzgte! INTTacTanene Său a irtjectiei 
ntracraruenie, În ambele situnții, în LOR se acumulează. rapid 
mureroase entrocite z/sau leucucite care abetrusază canaliculele 
de abeorhţie de la nivelul vibztătilor arahnide. Acest elect 
indute uneori cresterea preslunii LCR până la MO0-600 murit 
(de aproxirativ de patru ari parte valoarea mutrnală) 

Există cuzuri In care presiunea lichiclulul cefalorahidian 
te crescută de la naştere. Această anomalie este determinată 
de rezistența crescută la reabsurbția lichidului prin vilozitățile 
arahnbidiene, cauzată de un nuimâr prea mic de vilozităti sa 
de tulburări de absorbție la nivelul vilozităților, Acest aspect 
va A sbordar uiterior, în cadrul discuţiei despre fidracefaliz, 

Măsurarea presiunii lichidului cefalorahidian, Mletuca 
obisnuită pentru mâsurarea presiurui chidului cefalorahidian 
este fnarte simplă și constă în urmitoarele în primul rând, 
persoana sste platată in decubit lateral, astfel intăt presiunea 
lichizualul din canalu! spinal este egală cu presiunea lichiricilul 
din cutia craniană. În regiunea linbari a canalului spinal, 
inferior de extrernitatea csudală a măshuvel, este inserat uzi ac 
pentru puncție spinală conectat la n eprubetă verticală din 
sticlă deschisă În partea superioară. Lichidul spinul presate 
ascensiona în eprubetă fără a intărmpina rezistență. Di 
ruiică până la 136 mm deasupra nivelului acului, atunci se 
afirmă câ presiunea LCA este de 138 numi, sau mpărțind 
această valoare la 136 (care este greutatea sp ră 
merzurului) se obține o valoare a presiunii de LU mmHg 

Obstrucția circulației lichidului cefalorahidian poate 
produre hitracefalia. Termenul hidrocefalie” semnilică 


Capitolul 62 Fluxul sangvin cerabrai, lichidul cefalorahidian şi metabolismul cerebrat 


carmunicaată, lichidul peste curge cu ușurință din sistemul 
ventricular în spațiul subarabotdizn, in Lirmp ce în hidrucefalia 
nbi-comunicertă luxul lchidian din url zau maai reulti 
ventricilli este blocat 

De obicei, hiclrocefala nan-zmoruateantă este consecința 
blocării apestuicealuai lasi Syivlus din cauza atrezct ţinchuderii) 
înninte de naștere [situație Iniălniză la multi nems-mserița) stiti îi 
obstruării de câtre ui tumoră certbrală (situație care poute 
surveni la aice vârstă) Pe măsură ce lichidul este pecretet de 
către plesurile cataizde lu ci dui ventriculi laterali și în 
ventriculul 1, volumele ucestor trei ventricull teze luare 
mult. Aceştia comprimă substanțe cerebrală de cutia craniană, 
aştfel încâl aceasta devine In final o lamă subțire de țesut. La 
nui-năsruți, presnurnea crescută deterzrurtă de asemenea 
mărirea volumului cutiei craniene deorece sutura onselor 
cranuulai nu este Incă definitia. 

Hrdrocetalia cremicantă ase cauzată de nbicei de 
intrezuperea luxul LOR la nivelul spațiilor subarahnoiciene 
tin jurul regitnilar cerebrale bazale, sau de obstrucția 
vilnzitățiler arahneictiene la nivelial cărmra lichidul acte în mad 
nora! reabsorbit în simrsurile venoase. Ca urmare, lichidul se 
acumulează atât în jurul creierului, cât și în interiorul 
ventriculilcr (intr-o măsură mai mică). În cazul În care 
atecțiunea apare la nou-născuți - a căror cutie craniană este 
alastică şi poare îi destinsă - se puluce și creştanea marcată a 
volumului eraniuliu: indifezent de vârstă, se poe produce 
leziuni cerebrale. Lina dintre modalităţile de tratament în 
difere tipuri de hidrocefalie constă în plasarea pe cale 
chirurgicală a unu şunt, reprezentat de un tub de silican, care 
uneşte unul dintre ventriculii cerebrali cu cavitatea peritomeală, 
ln nivelul căreia surplusul de lichid poate fi ahecrbit în singe 


Bariera sânge-LCR și bariera hematoencefalică 


După cum a lost subliniat antenor, concentrațiile în LCR ale 
une censtmenți importanți ai lichidului cefalorahidian sant 
diferite de concantrațiile acestora in lichidele extracelulare din 
restul corpului. Mai mult. pasațul multor substanțe cu greutate 
moleculară pare din circulație în lichidul cefalorahichan gar în 
lichiclele interstițiale cerebrale se realizează cu dificultate sau 
este absent, chiar dacă aceleași substanţe pătrund cu usurință 
tn lichidute interetițiale din restul corpului. De aceea, se afirmă 
că între sânge şi lichidul cefiloralidian ecstă bariera 
lizvohematică, lar intre sânge și lichidele Interstiţlale cerebrale 
există burii bena trcefalică. 

În toate ariile parenchimiului cerebral există bariere atât ţa 
nivelul ptezului coroid cât și la nivelul membranelor capllarelar 
tisulare, ciu excepția unor regiuni ale lipetalamusiului, glande: 
prrienle şi artet postrerna, la nivelul cărora substantele difuzează 
cu mai multă ușurință în spațiile tsulare. Dituziunea facilă la 
nivulul acestor arii este importantă, deoarece aici există 
receptori senzorial care râspună la modificări specifice 
pieduwe în lichidele orgarusmului - de exemplu, la rnodiicări 
ale oximulalității și ala glicerniei - precum și recepturi pentru 
hormoni peptilici care regliază senzația de sete, cum ar fi 
angiotensina IL Bariera hematoencetalică canine și molecule 
de transpurt apecibice care facilitează tranapertul hormoruller 
din sânge în hipotalamus (de exemplu transportul leptinei) ln 
nivelul cârsța aceștia se leagă de receptari speritici care 
controlează alte funcții, precura apetitul vă nctentatea sastermulia 
nemiză Strmpotue 


În genezal, barierele sânge-LCR și heimatbenzzialieă snt 
inalt perrmeabile pentu apă, dicocid de carbon. axizen si pentru 
majoritatea substaruzlar lposolubile, cum sunt aicaalul și 
anestezicele ele au permeabiliiaie zedusă penru elevtrobți 
piteum pediul. clorul şi potasiul și suni aproape complet 
impermeabile pentru prutinele plesmmatize și pentra 
musjoritatea moleculelor organice mari mot-lposolubale În 
ennwezință, din cauza aresta hariare este adeseori improsihulă 
obtinerea unor concentrații eficiente ale unur aubetanțe-cu ral 
terapeutir in lichidul cefalorahidian şi în parenchumul cerebral, 
“um este situatia pentru ariticorpi (care sunt de natură proteică) 
şi medicumeatele non-liposolubile. 

Substratul permeabilutății redus a acestor burlere este 
reprezentat de modul în care celuleie endoreliale ale capilareloz 
cerebrale sunt unlte intre ele. Între acestea există pomctiunni 
strânse. Cu alte cuvinte, miemlranele celulele ensdnteliale 
aciiacente şunt strâns unite şi intre ele nu există pori, aş cum 
esțe cazul în mijoritatza celarialte capilare al orgunismullui 


Edemul cerebral 


Lina dintre cele mat grave complicaţii ale dirarucii anerenale 
a lichidului cerebral este reprezentată de apurițaa egtemulua 
cerebral. Dowarbee caeierul este corținut În cutia craniană care 
este inextensibilă, acumularea liehiclului de edem enimprimă 
vaste sangvine, uatfel incât Ihaxul sangvin se reruce dramatac 
iar țesutul cerebral este distrus. 

Edemul cerebral apare De din cauza creșterii marcate a 
presiuni! capilare fie ca urmare a lezârii pereților capilari, în! 
ambele cuzuri fiind prezentă creșterea permeatălităţii pentru 
lichid a pereților veseulari. (O cauză farte comună este 
teptezentită de loviturile puternice la nivelul capului care 
praxluc cortuzii cerebrale, situație in care țesuturile și capilarele 
cerebrale sunt lezate, sar lichidul capilar dituzează în țegunurile 
wraumatizate. 

După instalarea edemulu cerebral sunt inihate prin 
mecanisme de feedback pozitiv două certuri vicizase 

1 Edemul comprimă vasele sangvine. Acest efect reduce 
fluxul zingvin si prnduce ischamie cerebrală, lscherria 
determină dilitație arteriplară, cea ce acceninează 
creşterea presiunii capilare Cresterea presiunii capilare 
determină acumularea suplimentară de lichid. astfel 
încât edernul se agravează prevgvesiv. 

1. Fluxul săngvin redus se asociază cil stăderta aportului 
tisular de oxigen. În consecință, permeabilitatea 
capilaralir creşte, ceea ce pernute trarssudarea uret 
cantități crescute de hchud, de asemeriea, deterrnint și 
oprirea activității pompelor de sodiu de In mielul 
membranelor neuronale, astfel incât volumul meuronileor 
crește prin acismularea intracelulară de lichid. 

Odată inițiate aceste cercuri vicinase, pentru prevenirea 
distrugerii totale a substantel cerebrale trehulie instituite măsuri 
țerapeutice agresive. Ura dintre aceste măsuri cumstă În 
perfuzia intravenoasă a unel substanțe osrotic acre, de 
exemplu & uni soluții foarte coricentrate de marnitol. Manitolul 
atrage prin osmeză lichidul din tesutul cerebral și astfel 
intrerupe cercurile vicoase 0) altă proceduri constă în 
îndepărtarea rapidă a lichicdului din ventrirulii cerebral laterali 
prin efectuarea run punctii ventnculase cu ac, ceea ce conduce 
la scăderea presiurui intracerebtale. 
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METABOLISMUL CEREBRAL 


La fel ca și alte țesuturi, creierul necesită oxigen și substanțe 
nutritive pentru susținerea necesităţilor metabolice. Există totuși 
particularități ale metabolismului cerebral care merită a fi 
menționate. 


Rata metabolică cerebrală totală și rata metabolică a 
neuroniloi. În condiţii de repaus, însă în stare de veghe, 
metabolismul cerebral reprezintă 15% din metabolismul total al 
organismului, chiar dacă masa cerebrală reprezintă numai 2% 
din masa corporală totală. Ca urmare, în condiții de repaus, 
metabolismul cerebral per unitate de masă tisulară este de 
aproximativ 7,5 ori mai mare decât rata metabolică medie a altor 
țesuturi. 

Acest metabolism ridicat se datorează în cea mai mare parte 
neuronilor și nu celulelor gliale de susținere. Metabolismul 
neuronal este important în primul rând pentru transportul 
ionilor prin membranele cetulare, în principal pentru transportul 
ionilor de sodiu și calciu în afara neuronilor şi pentru transportul 
ionilor de potasiu în interiorul acestora. Cu ocazia transmiterii 
fiecărui potenţial de acţiune la nivei neuronal, aceşti ioni sunt 
transportați pasiv prin membrana celulară în sensul gradientului 
lor de concentrație, astfel încât restabilirea gradientelor trans- 
membranare de concentrație implică intensificarea transportului 
ionic transmembranar activ. Prin urmare, în timpul activității 
cerebrale intense, metabolismul neuronal poate crește cu până 
la 1400-1509, 


Necesaruldeoxigenalcreierului- absența metabolismului 
anaerob semnificativ. Majoritatea țesuturilor organismului 
rămân viabile în absenţa oxigenului timp de mai multe minute, 
unele chiar până la 30 de minute. În acest interval de timp, 
celulele obțin energia necesară prin procese de metabolism 
anaerob, adică prin eliberarea de energie în urma scindării 
glucozei și glicogenului, fără combinarea produșilor intermediari 
de metabolism rezultați cu oxigenul. Aceste procese generează 
energie numai cu prețul consumului unor cantități imense de 
glucoză și glicogen, dar au rolul de a menţine celulele viabile. 

Creierul însă nu poate susține un metabolism anaerob atât 
de intens. Unul dintre motive este reprezentat de rata metabolică 
ridicată a neuronilor, astfel încât cea mai mare parte a activității 
neuronale depinde în fiecare moment de aportul sangvin de 
oxigen. Asociind toți acești factori, devine evident motivul 
pentru care întreruperea bruscă a fluxului sangvin cerebral sau 
dispariția bruscă totală a oxigenului din sânge conduc la instalarea 
stării de inconștienţă în 5-10 secunde. 


În condiţii normale, cea mai mare parte a energiei 
cerebrale este asigurată de glucoză. În condiţii normale, 
aproape toată energia utilizată de celulele creierului este asigurată 
de glucoză, care este preluată din circulaţie. La fel ca și în cazul 
oxigenului, glucoza este în permanență obținută din sângele 
capilar; în orice moment, în neuroni este stocată glucoză sub 
formă de glicogen într-o cantitate suficientă pentru un interval 
de numai aproximativ două minute. 
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O trăsătură caracteristică a aportului neuronal de glucoză 
constă în faptul că transportul glucozei prin membrana 
neuronală nu este dependent de insulină, cu toate că insulina 
este necesară pentru transportul glucozei în majoritatea celorlalte 
celule ale organismului. Ca urmare, în cazul pacienţilor cu diabet 
sever, la care secreția de insulină este practic nulă, glucoza poate 
difuza cu ușurință în neuroni - fapt extrem de benefic deoarece 
împiedică afectarea funcţiilor psihice, Însă în cazul administrării 
unei supradoze de insulină la un pacient cu diabet zaharat, 
concentrația sangvină a glucozei poate scădea extrem de mult, 
deoarece insulina în exces determină transportul rapid al unei 
mari cantități de glucoză sangvină în celulele non-neuronale 
sensibile la insulină, în special în miocite și hepatocite. În această 
situație, în sânge rămâne o cantitate de glucoză insuficientă 
pentru funcționarea adecvată a neuronilor, astfel încât funcţiile 
psihice sunt sever afectate, ceea ce conduce uneori la comă și 
mai frecvent la tulburări mintale și dereglări psihotice - toate 
acestea fiind cauzate de administrarea unor supradoze de 
insulină. 
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CAPITOLUL 63 
Da 
1 


Principii generale ale funcțiilor tubului 
digestiv — motilitatea, controlul nervos și 


Tubul digestiv asigură organismului un aport continuu de apă, 
electroliți, vitamine și substanțe nutritive. Pentru realizarea 
acestui scop sunt necesare: (1) deplasarea alimentelor de-a 
lungului tractului digestiv; (2) secreția sucurilor digestive și 
digestia alimentelor; (3) absorbția apei, a diferiților electroliți, a 
vitaminelor și a produșilor de digestie; (4) vascularizația 
organelor gastrointestinale prin care sunt transportate 
substanțele nutritive absorbite și (5) controlul tuturor acestor 
funcţii prin sisteme locale, nervoase şi hormonale. 

Figura 63-1 ilustrează tractul digestiv în întregime. Fiecare 
parte a acestuia este adaptată la funcţiile specifice pe care le 
îndeplinește: unele părţi sunt adaptate Îa tranzitul alimentar 
propriu-zis, precum esofagul; altele la depozitarea temporară a 
alimentelor, cum este cazul stomacului; iar alte părți sunt 
adaptate pentru a asigura digestia și absorbția, precum intestinul 
subțire, În acest capitol sunt prezentate principiile de bază ale 
funcţionării întregului tract digestiv, iar în capitolele următoare 
vor fi discutate funcţiile specifice ale diferitelor segmente ale 
tractului gastrointestinal. 


PRINCIPIILE GENERALE ALE MOTILITĂȚII 
GASTROINTESTINALE 


ANATOMIA FUNCȚI IONALĂ A PERETELUI 
GASTROINTESTINAL 


Figura 63-2 ilustrează o secțiune transversală tipică prin 
peretele intestinal, care cuprinde următoarele straturi, de la 
suprafață spre profunzime: (1) seroasa, (2) un strat longitudinal 
de muşchi neted, (3) un strat circular de mușchi neted, (4) 
submucoasa şi (5) mucoasa. În plus, în straturile profunde ale 
mucoasei există un număr mic de mănunchiuri de fibre 
musculare netede care formează snusculara mucoasei. Funcţiile 
motorii ale intestinului sunt îndeplinite de către diferitele 
straturi de mușchi neted. 

Caracteristicile generale și funcționarea musculaturii netede 
au fost descrise în Capitolul 8, care ar trebui revăzut ca bază 
teoretică pentru următoarele secțiuni ale acestui capitol. 


Musculatura netedă gastrointestinală funcționează ca 
un sincițiu. Fibrele musculare netede din structura tractului 
gastrointestinal au fiecare o lungime de 200-500 de microni și 
un diametru de 2-10 microni și sunt dispuse în mănunchiuri 
de până la 1000 de fibre paralele. În streztz4l prscular longitudinal, 


vascularizaţia 


mănunchiurile sunt dispuse longitudinal de-a lungul tractului 
intestinal, iar în stratul muscular circular suni dispuse în jurul 
intestinului. 

În fiecare mănunchi, fibrele musculare sunt conectate 
electric între ele prin numeroase joncțiuni gap, care permit 
pasajul ionilor de la o celulă musculară la alta împotriva unei 
rezistențe minime. Prin urmare, impulsurile electrice care 
inițiază contracţiile musculare se pot transmite rapid de la o 
fibră la alta, în interiorul unui mănunchi, și circulă mult mai 
rapid în sens longitudinal de-a lungul mănunchiului, decât în 
sens circumferențial. 

Fiecare mănunchi de fibre musculare netede este parțial 
separat de următorul prin țesut conjunctiv lax, însă 
mănunchiurile musculare fuzionează între ele în mai multe 
locuri, astfel încât, în realitate, fiecare strat muscular reprezintă 
o rețea ramificată de mănunchiuri musculare netede. Prin 
urmare, fiecare strat muscular funcționează ca un sincifiu și, în 
acest fel, când un potențial de acţiune se formează oriunde la 
nivelul masei musculare netede, el se transmite în toate direcțiile. 
Distanţa pe care o parcurge va depinde de excitabilitatea 
musculară, uneori oprindu-se după câțiva milimetri, iar alteori 
transmițându-se pe o distanță de mai mulți centimetri sau chiar 
pe toată lungimea și circumferința tractului intestinal. 

De asemenea, fiindcă mai există câteva conexiuni în plus 
între stratul muscular longitudinal și cel circular, stimularea 
unuia dintre straturi va antrena adesea și stimularea celuilalt 
strat. 


Activitatea electrică a musculaturii netede 
gastrointestinale 


Musculaiura netedă a tractului gastrointestinal este stimulată 
de o activitate electrică intrinsecă, lentă, aproape continuă de-a 
lungul membranelor fibrelor musculare. Această activitate are 
la bază două tipuri de unde electrice: (1) mpde lente şi (2) 
potenţiale de vârf, ambele fiind ilustrate în Figura 63-3. În plus, 
voltajul potențialului membranar de repaus al musculaturii 
netede gastrointestinale poate fi modificat în diferite grade, 
astfel încât poate avea efecte importante în controlul activităţii 
motorii a tractului gastrointestinal. 


Undele lente. Majoritatea contracțiilor gastrointestinale se 
produc ritmic, iar acest ritm este determinat, în principal, de 
frecvenţa așa-numitelor "unde lente” ale musculaturii netede. 
Aceste unde, ilustrate în Figura 63-53, nu sunt potenţiale de 
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Figura 63-1. Tubul digestiv 
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Figura 63-2. Secţiune transversală prin intestin. 


acţiune. În schimb, ele sunt variaţii ondulatorii lente ale 
potențialului membranar de repaus. Intensitatea acestora variază 
de obicei între 5 și 15 milivolți, iar frecvența lor variază între 
3-12 pe minut în diferite părți ale tractului gastrointestinal: se 
formează aproximativ 3 unde la nivelul corpului gastric, până la 
12 unde în duoden și aproximativ 8-9 unde în porțiunea distală 
a ileonului. 

Cauza exactă a formării undelor lente nu este complet 
elucidată, deși se pare că acestea se produc în urma interacțiunilor 
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Figura 63-3. Potenţiale de membrană ale mușchiului neted intestinal. 
Se remarcă undele lente, potențialele de vârf, depolarizarea totală și 
hiperpolarizarea, toate survenind în diferite condiții fiziologice ale 
intestinului. 


complexe dintre celulele musculare netede și celule specializate, 
numite celulele interstițiale Cajal, care ar funcţiona asemenea 
unui pacemaker electric pentru celulele musculare netede. 
Aceste celule interstițiale formează împreună o rețea și se 
interpun între straturile musculare netede, stabilind contacte de 
tip sinaptic cu celulele musculare netede. Celulele interstiţiale 
Cajal prezintă modificări ciclice ale potențialului membranar, 
datorită canalelor ionice unice care se deschid periodic, 
producând curenţi de influx (pacemaker) capabili să genereze 
unde lente. 

Cel mai frecvent, undele lente nu sunt suficiente pentru a 
determina contracții musculare la nivelul segmentelor tractului 
gastrointestinal, poate doar cu excepția stomacului. În schimb, 
stimulează cu precădere formarea potenţialelor de vârf 
intermitente, iar acestea sunt cele care vor produce de fapt 
contracția musculară. 


Potenţiale de vârf. Potenţialele de vârf suni adevăratele 
potenţiale de acțiune. Ele apar automat când potenţialul 
membranar de repaus al musculaturii netede gastrointestinale 
crește peste -40 de milivolţi (potenţialul membranar de repaus 
al fibrei musculare netede din intestin se află, în mod normal, 
cuprins între -50 şi -60 de milivolți). Se observă în Figura 63-3 
că, de fiecare dată când undele lente cresc temporar peste 
valoarea de -40 milivolţi, apar potenţiale de vârf corespunzătoare 
acestor creșteri. Cu cât crește mai mult potenţialul undelor lente, 
cu atât crește frecvența potenţialelor de vârf, de obicei între 1 și 
10 vârfuri pe secundă, Potenţialele de vârf formate la nivelul 
musculaturii gastrointestinale au o durată de 10-40 de ori mai 
mare decât potenţialele de acțiune ale fibrelor nervoase mari, 
fiecare potențial de vârf din musculatura gastrointestinală având 
o durată cuprinsă între 10 și 20 de milisecunde, 

O altă deosebire importantă între potenţialele de acţiune ale 
musculaturii netede gastrointestinale și cele ale fibrelor nervoase 
constă în felul în care sunt generate. În cazul fibrelor nervoase, 
potenţialele de acţiune sunt generate, aproape în totalitate, în 
urma influxului rapid de ioni de sodiu în interiorul fibrelor, prin 
canalele de sodiu. În ceea ce privește fibrele musculare netede 
de la nivel gastrointestinal, canalele ionice responsabile de 
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generarea potențialelor de acțiune sunt întrucâtva diferite. Ele 
permit influxul unui număr mare de ioni de calciu împreună cu 
un număr mai mic de ioni de sodiu și, prin urmare, sunt numite 
canale de calciu-sodiu. Aceste canale se deschid și se închid mai 
lent decât canalele rapide de sodiu din fibrele nervoase mari. 
Ritmul lent cu care se deschid și se închid aceste canale de calciu- 
sodiu este responsabil de durata lungă a potenţialelor de acțiune. 
De asemenea, deplasarea unui număr mare de ioni de calciu în 
interiorul fibrei musculare, in timpul potențialului de acţiune, are 
un rol aparte in producerea contracției fibrelor musculare 
intestinale, după cum se va arăta în următoarele paragrafe. 


Variaţiile de voltaj ale potențialului membranar de 
repaus. În plus față de undele lente și potențialele de vârf, 
voltajul iniţial al potenţialului membranar de repaus al 
musculaturii netede se poate modifica la rândul său. În condiții 
normale, potențialul membranar de repaus este în medie 
aproximativ -56 de milivolți, dar mulţi factori pot determina 
modificarea acestei valori. Când valoarea negativă a potenţialului 
scade, fază numită depolarizare membranară, excitabilitatea 
fibrelor musculare creşte. Când valoarea negativă a potenţialului 
crește, fază numită Hiperpolarizare, excitabilitatea fibrelor 
musculare scade. 

Factorii care depolarizează membrana, anume cei care îi 
cresc  excitabilitatea, sunt: (1) întinderea mușchiului, 
(2) stimularea de către gcetilcolina eliberată din terminaţiile 
nervilor parasimpatici şi (3) stimularea produsă de câțiva 
hormoni gastrointestinali specifici. 

Există anumiţi factori importanți care cresc negativitatea 
potențialului membranar și care, în acest fel, hiperpolarizează 
membrana și reduc excitabilitatea fibrelor musculare: 
(1) efectul iorepinefrinei sau al epinefyinei asupra membranei 
fibrelor musculare și (2) stimularea produsă de nervii simpatici, 
ale căror terminaţii secretă în special norepinefrină. 


Influxul ionilor de calciu determină contracția 
musculaturii netede. Contracția musculaturii netede apare ca 
răspuns la infiuxul ionilor de calciu în interiorul fibrei musculare. 
După cum s-a arătat în Capitolul 8, ionii de calciu acționează 
printr-un mecanism aflat sub controlul calmodulinei și activează 
filamentele de miozină din fibra musculară, inducând apariția 
forțelor de atracţie dintre filamentele de miozină și filamentele 
de actină. În acest fel se va produce contracția musculaturii. 
Undele lente nu determină influxul ionilor de calciu în fibra 
musculară netedă (ci doar influxul ionilor de sodiu). Ca urmare, 
undele lente ca atare nu determină contracție musculară. În 
schimb, în timpul potenţialelor de acțiune, generate de vârfurile 
undelor lente, cantităţi semnificative de ioni de calciu pătrund 
în interiorul fibrelor și produc cea mai mare parte a contracției. 


Contracţia tonică a unor mușchi netezi gastrointestinali. 
Anumiți mușchi netezi din structura tractului gastrointestinal 
manifestă contracție tonică, precum şi contracții ritmice. 
Contracţia tonică este continuă și nu se asociază cu ritmul 
electric de bază al undelor lente, ci adesea poate avea o durată 
de câteva minute sau chiar ore. Contracţia tonică adesea crește 
sau descrește în intensitate, dar procesul coniractil continuă. 


Contracţia tonică este uneori generată de potenţiale de vârf 
repetitive și continue, iar cu cât frecvența lor este mai mare, cu 
atât mai mare va fi și gradul contracţiei. În alte cazuri, contracția 
tonică este provocată de hormoni sau de alți factori care 
generează depolarizări parțiale continue ale membranei 
musculaturii netede, fără să determine, propriu-zis, potențiale de 
acțiune. O a treia cauză responsabilă de apariția contracție 
tonice este influxul continuu al ionilor de calciu în interiorul 
celulei, independent de variațiile potențialului membranar. 
Modul de funcţionare a acestui potenţial este încă necunoscut. 


CONTROLUL NERVOS AL ACTIVITĂȚII 
GASTROINTESTINALE — SISTEMUL 
NERVOS ENTERIC 


Tractul gastrointestinal dispune de un sistem nervos propriu, 
numit sistern nervos enteric. Acesta se află în întregime în peretele 
intestinal, începând de la esofag şi până la nivelul anusului. 
Sistemul nervos enteric conţine aproximativ 100 de milioane de 
neuroni, număr aproape egal cu acela al tuturor neuronilor din 
măduva spinării. Acest sistem. nervos enteric, înalt diferențiat, 
are un rol foarte important, cu precădere în controlul activităților 
motorii și secretorii gastrointestinale. 

Sistemul nervos enteric este compus, în principal, din două 
plexuri, ilustrate în Figura 63-4: (1) un plex superficial, dispus 
între stratul muscular longitudinal și stratul muscular circular, 
numit plexul mienteric sau plexul Auerbach şi (2) un plex situat 
mai profund, numit plexul submucos sau plexul Meissner, aflat 
în submucoasă. Conexiunile nervoase pe care le stabilesc aceste 
plexuri cu alte structuri precum și între ele sunt reprezentate în 
Figura 63-4. 

Plexul mienteric controlează în principal motilitatea 
gastrointestinală, iar plexul submucos controlează predominant 
activitatea secretorie și vascularizația locală. 

În Figura 62-4 se pot observa în special fibrele extrinseci 
simpatice și parasimpatice care stabilesc conexiuni cu plexurile 
mienteric și submucos. Deși sistemul nervos enteric poate 
funcționa independent faţă de influența acestor fibre nervoase 
extrinseci, stimularea din partea sistemelor parasimpatic și 
simpatic amplifică sau inhibă, în mod semnificativ, funcțiile 
gastrointestinale, așa cum se va vedea în continuare. 

De asemenea, în Figura 63-4 sunt ilustrate și terminaţiile 
nervoase senzitive cu origine în epiteliul gastrointestinal sau în 
peretele intestinal, care trimit fibre aferente spre ambele plexuri 
ale sistemului enteric, precum și (1) spre ganglionii prevertebrali 
ai sistemului nervos simpatic, (2) spre măduva spinării şi 
(3) prin nervii vagi, până la nivelul trunchiului cerebral. Aceşti 
nervi senzitivi pot declanşa reflexe locale la nivelul peretelui 
intestinal, dar şi alte reflexe care sunt transmise spre intestin, de 
la ganglionii prevertebrali sau din regiunile de la baza creierului. 


DIFERENȚELE DINTRE PLEXUL MIENTERIC ȘI 
PLEXUL SUBMUCOS 


Plexul mienteric constă, în principal, dintr-un lanț liniar de 
neuroni interconectaţi, care se întinde pe toată lungimea 
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Figura $3-4, Controlul nervos al peretelui intestinal. Suni ilustrate (1) plexurile mienteric și submucos (fibrele desenate cu negru), (2) controlul 
extrinsec al acestor plexuri de către sistemul nervos simpatic și parasimpatic (fibrele desenate cu roșu) și (3) fibrele senzoriale care pornesc din 
epiteliul luminal și din peretele intestinal către plexurile enterice, apoi către ganglionii prevertebrali spinali și direct către măduva spinării și 


trunchiul cerebral (fibrele desenate cu verde). 


tractului gastrointestinal. În Figura 62-4 este ilustrată o 
porţiune a acestui lanţ. 

Deoarece plexul mienteric se întinde pe întreaga lungime a 
peretelui intestinal și se află între straturile longitudinal și 
circular ale musculaturii netede intestinale, are ca principal rol 
controlul activității musculare de-a lungul tractului digestiv. 
Când acest plex este stimulat, principalele efecte sunt: 
(1) contracție tonică crescută sau "tonus” al peretelui intestinal, 
(2) intensitate crescută a contracţiilor ritmice, (3) rata ușor 
crescută a ritmului de contracție și (4) viteza crescută a 
transmiterii undelor excitatorii de-a lungul peretelui intestinal, 
inducând o propagare mai rapidă a undelor peristaltice 
intestinale. 

Plexul mienteric nu ar trebui considerat ca având în totalitate 
efect excitator, deoarece conține unii neuroni care sunt de tip 
inhibitor. Terminaţiile lor nervoase secretă un mediator 
inhibitor, posibil polipeptidul vasoactiv intestinal sau un ali 
peptid inhibitor. Semnalele inhibitorii formate sunt în special 
utile pentru inhibiția musculaturii anumitor mușchi sfincterieni, 
care împiedică tranzitul alimentelor de-a lungul mai multor 
segmente succesive ale tractului gastrointestinal. Astfel de 
mușchi sunt sfincterul piloric, care controlează golirea 
stomacului și pasajul alimentelor în duoden, și sfincterul valvei 
ileocecale, care controlează evacuarea conținutului intestinului 
subţire în cec. 

Plexul submucos, spre deosebire de plexul mienteric, are ca 
funcţie principală controlul activității porțiunii interne a 
peretelui intestinal la nivelul fiecărui segment, oricât de mic ar 
fi acesta. De exemplu, mulți stimuli senzitivi se formează în 
epiteliul gastrointestinal și sunt integrați în plexul submucos 
pentru a contribui la controlul secreziei intestinale, al absorbției 
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locale și al contracție; locale a muscularei mucoasei, care 
produce grade diferite de pliere a mucoasei gastrointestinale, 


TIPURI DE NEUROTRANSMIȚĂTORI 
SECRETAȚI DE NEURONII ENTERICI 


Într-o încercare de a înțelege mai bine funcţiile multiple ale 
sistemului nervos enteric gastrointestinal, cercetătorii au 
identificat peste douăsprezece substanțe care acţionează ca 
neurotransmițători, eliberate din terminațiile nervoase ale 
diferitelor tipuri de neuroni enterici. Acestea sunt: 
(1) acetilcolină, (2) norepinefrina, (3) adenozin trifosfatul, (4) 
serotonina, (5) dopamina, (6) colecistokinina, (7) substanța P, 
(8) polipeptidul vasoactiv intestinal, (9) somatostatina, (10) leu- 
enkefalina, (11) met-enkejalina şi (12) bombesina. Funcţiile 
specifice pe care le îndeplinesc aceste substanțe nu sunt în 
întregime cunoscute și nu vor fi prezentate aici, în cele ce 
urmează fiind punctate doar câteva aspecte. 

Acetilcolina stimulează, în majoritatea cazurilor, activitatea 
gastrointestinală. Norepinefrina inhibă, aproape întotdeauna, 
activitatea gastrointestinală, la fel ca și epinefiisa, care ajunge la 
nivelul tractului gastrointestinal în principal pe cale sangvină, 
după ce a fost secretată în circulație de către medulara 
suprarenalelor. Restul neuromediatorilor menţionaţi anterior 
reprezintă o combinaţie de agenți excitatori și inhibitori, unii 
dintre ei urmând a fi prezentați în Capitolul 64, 


Controlul autonom ai tubului digestiv 


Stimularea parasimpatică crește activitatea sistemului 
nervos enteric. Inervaţia parasimpatică a tractului digestiv 
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este împărțită într-o porțiune craniană şi una sacrală, ambele 
fiind prezentate în Capitolul 61. 

Cu excepția câtorva fibre parasimpatice de la nivelul cavității 
bucale și al faringelui, fibrele nervoase ale parasimpaticului 
cranian fac parte, aproape în totalitate, din nervii vagi. Aceste 
fibre asigură o inervaţie extinsă a esofagului, a stomacului și a 
ancreasului și mai puţin a intestinelor, inclusiv prima jumătate 
a intestinului gros. 
Nervii parasimpatici sacrați au originea în segmentele al 
doilea, al ireilea şi al patrulea ale măduvei spinării şi au traiect, 
prin nervii pelvieni, către jumătatea distală a intestinului gros 
până la anus. Porţiunile sigmoidiană, rectală și anală au mult mai 
multe îbre parasimpatice decât restul segmentelor intestinale. 
Aceste fibre au rolul de a realiza reflexele de defecaţie, aspecte 
prezentate în Capitolul 64. 

Neuronii  posiganglionari ai sistemului  parasimpatic 
gastrointestinal sunt localizați cu precădere în plexurile 
mienteric și submucos, Stimularea acestor nervi parasimpatici 
determină o creştere generală a activităţii întregului sistem 
nervos enteric, care la rândul său stimulează funcţiile 
gastrointestinale. 


Stimularea simpatică inhibă de obicei activitatea 
tubului digestiv. Fibrele simpatice care inervează tractul 
găstrointestinal au origine în măduva spinării, între segmentele 
T5 și L2. Majoritatea fibrelor preganglionare care inervează 
tractul digestiv, după ieşirea din măduvă, pătrund în lanțurile 
simpatice care sunt dispuse lateral față de coloana vertebrală, iar 
cele mai multe dintre aceste fibre ajung la ganglionii periferici, 
cum ar fi ganglionul celiac şi diferiți ganglioni mezenterici. Mare 
parie din corpurile neuronilor simpatici postganglionari se 
găsesc în acești ganglioni, iar fibrele postganglionare se distribuie 
prin intermediul nervilor simpatici postganglionari și inervează 
toate segmentele digestive. Fibrele simpatice inervează, practic, 
tractul gastrointestinal în întregime, spre deosebire de fibrele 
parasimpatice care sunt mai bine reprezentate îa nivelul cavităţii 
bucale și al anusului. Terminaţiile nervoase simpatice secretă în 
principal norepinefrină. 

În general, stimularea sistemului nervos simpatic inhibă 
activitatea tractului gastrointestinal, producând multiple efecte, 
opuse celor determinate de sistemul parasimpatic. Sistemul 
nervos simpatic are două căi de a-și exercita efectele: (1) într-o 
mică măsură prin acţiunea directă a norepinefrinei secretate, 
care inhibă musculatura netedă a tractului intestinal! (cu excepția 
muscularei mucoasei, pe care o stimulează) și 
(2) într-o mare măsură prin efectul inhibitor al norepinefrinei 
asupra neuronilor întregului sistem nervos enteric. 

Stimularea intensă a sistemului nervos simpatic poate inhiba 
motilitatea digestivă într-un asemenea grad, încât poate bloca 
tranzitul alimentelor prin tractul digestiv. 


Fibrele nervoase senzitive aferente de la 
nive! digastiv 


“Multe fibre nervoase senzitive aferente inervează sistemul 
digestiv, Unele dintre aceste fibre au corpii neuronali în sistemul 
nervos enteric, iar altele în ganglionii din rădăcinile posterioare 
ale măduvei spinării, Aceşti nervi senzitivi pot fi stimulați de (1) 


funcțiilor tubului digestiv - mar 


ul ne 


iritaţia mucoasei digestive, (2) distensia excesivă a lumenului 
intestinal și (3) prezenţa anumitor substanțe chimice în tubul 
digestiv. Impulsurile transmise prin aceste fibre aferente 
senzitive pot provoca ulterior stimularea sau, în alte condiții, 
inhibarea motilității și a secreției intestinale. 

În plus, alte impulsuri senzitive de la nivel digestiv ajung 
tocmai până la nivelul mai multor arii din măduva spinării și 
chiar până la trunchiul cerebral. De exemplu, 80% din fibrele 
nervoase ale nervilor vagi sunt mai degrabă fibre aferente, decât 
eferente. Aceste fibre aferente conduc impulsurile senzitive de 
la tractul gastrointestina! la bulbul rahidian, care la rândul lui 
inițiază impulsuri reflexe vagale eferente către tractul 
gastrointestinal și care contribuie la controlul multora din 
funcţiile acestuia. 


Reflexele gastrointestinale 


Dispunerea anatomică a sistemului nervos enteric și conexiunile 
pe care le stabileşte cu sistemele simpatic și parasimpatic asigură 
formarea a trei tipuri de reflexe gastrointestinale, care sunt 
esenţiale pentru controlul activităţii gastrointestinale: 

1. Reflexele integrate exclusiv în sistemul nervos enteric din 
peretele tubului digestiv. Acestea includ reflexele care 
controlează, în mare parte, funcția  secretorie 
gastrointestinală,  peristaltismul,  contracţiile de 
amestecare, efectele inhibitorii locale și așa mai departe. 

2. Reflexele cu punct de plecare digestiv, releu în ganglionii 
simpatici prevertebrali și efect la nivelul tractului 
gastrointestinal. Aceste reflexe transmit impulsuri pe 
distanțe mari către alte segmente ale tractului digestiv, 
cum ar fi impulsurile venite de la stomac peniru a 
produce evacuarea colonului (reflexul gastrocolic), 
impulsurile de la nivelul colonului și al intestinului subțire 
pentru a inhiba motilitatea și secreția gastrică (reflexele 
entero-gastrice) şi reflexele de la nivelul colonului pentru 
a inhiba evacuarea conţinutului ileal în colon (reflexu/ 
colo-ileal). 

3. Reflexele cu punct de plecare digestiv, releu în măduva 
spinării sau în trunchiul cerebral şi efect la nivelul 
tractului gastrointestinal. Acesie reflexe cuprind în 
special: (1) reflexe de la stomac şi duoden cu releu în 
trunchiul cerebral și efect la nivelu! stomacului, pe calea 
nervilor vagi, pentru controlul activității motorii și 
secretorii gastrice; (2) reflexele algice care produc 
inhibarea întregului tract gastrointestinal și (3) reflexele 
de defecație cu punct de plecare în colon și rect, releu în 
măduva spinării și efect la nivelul punctului de plecare, 
producând contracţii colonice, rectale și abdominale 
puternice, necesare defecaţiei (reflexele de defecaţie). 


CONTROLUL HORMONAL. AL 
MOTILITĂȚII GASTROINTESTINALE 


Hormonii gastrointestinali sunt eliberați în circulația portală și 
exercită efecte fiziologice asupra celulelor țintă, care au receptori 
specifici pentru hormoni. Efectele acestor hormoni persistă 
chiar și atunci când toate conexiunile nervoase între locul de 
eliberare şi locul de acțiune au fost întrerupte. Tabelul 53-1 
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evidenţiază efectele fiecărui hormon gastrointestinal, stimulii 
pentru secreție și locurile în care se produce secreția. 

În Capitolul 65 se va discuta importanța foarte mare pe care 
o au unii hormoni în controlul secreției gastrointestinale. 
Majoritatea acestor hormoni influențează și motilitatea în 
anumite segmente ale tractului gastrointestinal. Deși efectele 
acestor hormoni asupra motilităţii sunt de obicei mai puţin 
importante decât efectele lor asupra secreției, unii dintre cei mai 
importanţi sunt prezentați în paragrafele următoare. 

Gastrina este secretată de celulele "G” din antrul gastric, ca 
răspuns la stimulii asociaţi cu ingerarea alimentelor, precum 
distensia stomacului, produșii de digestie a proteinelor și 
peptidul eliberator al gastrinei, care este descărcat de nervii 
mucoasei gastrice în timpul stimulării vagale, Efectele principale 
ale gastrinei sunt: (1) stimularea secreției gastrice de acid 
clorhidric şi (2) stimularea creşterii mucoasei gastrice. 

Colecistokinina (CCK) este secretată de celulele "T” din 
mucoasa duodenului şi a jejunului, în principal ca răspuns la 
produșii dedigestiealipidelor, aacizilor grași şia monogliceridelor 
din conținutul intestinal. Acest hormon produce contracția 
intensă a vezicii biliare, cu expulzia bilei în intestinul subțire, 
acolo unde bila va avea un rol important în emulsionarea 
substanțelor lipidice, facilitând digestia și absorbția lor. 
Colecistokinina inhibă în grad redus și contractilitatea gastrică. 
Prin urmare, în același timp în care determină contracția vezicii 
biliare, încetinește și evacuarea conținutului gastric, asigurând 
un timp optim pentru digestia lipidelor în tractul intestinal 


superior. CCK inhibă de asemenea apetitul și previne alimentația 
în exces în timpul meselor, prin stimularea fibrelor nervoase 
senzitive aferente din duoden. La rândul lor, aceste fibre transmit 
impulsurile pe calea nervului vag pentru a inhiba centrii foamei 
din creier, după cum se va vedea în Capitolul 72. 

Secretina, primul hormon gastrointestinal descoperit, este 
secretată de celulele "S” din mucoasa duodenală, ca răspuns la 
pătrunderea sucului gastric acid în duoden prin orificiul piloric 
al stomacului. Secretina are un efect redus asupra motilităţii 
gastrointestinale și stimulează secreția de bicarbonat a 
pancreasului, care contribuie la neutralizarea conținutului acid 
din intestinul subțire. 

Peptidul insutinotrop dependent de glucoză, numit şi peptidul 
inhibitor gastric (GIP), este secretat de către mucoasa din 
porțiunea superioară a intestinului subțire, în principal ca 
răspuns la prezența acizilor grași, a aminoacizilor și, în mai Mică 
măsură, ca răspuns la prezența glucidelor. Are un efect modest 
de a reduce activitatea motorie a stomacului și, prin urmare, 
încetinește golirea conţinutului gastric în duoden, atunci când 
în porțiunea superioară a intestinului subțire există deja conținut 
alimentar în exces. Peptidul insulinotrop dependent de glucoză, 
chiar și la un nivel sangvin mult mai redus decât cel necesar 
inhibării motilităţii gastrice, este capabil să stimuleze secreția 
insulinei. 

Motilina este secretată interprandial la nivelul stomacului și 
în porțiunea superioară a duodenului, iar unicul efect cunoscut 
al acestui hormon este acela de a determina creșterea rmotilității 


Tabelui 63-1 Efectele hormonilor gastrointestinali, stimulii pentru secreție și locul de secreție 


Horman Stimuli ai secreției Loc de secreție Efecte 
Proteine Celulele G din antru, Stimulează: 

Gastrina Distensie duoden și jejun secreția acidului gastric 
Nerves dezvoltarea mucoasei 


(acidul gastric îi 
inhibă secreția) 


Calecistokinina Prateine 
Lipide 
Acaci 
Sacretina Acid 
Lipide 
Paptidul Prateine 
inhibitar Lipide jejun 
gastric Glucide 
Motilina Lipide 
Ad jejun 
Narvos 
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Celuleie | din duodan, 
jejun și lleon 


Celulzia $ din duedan, 
jeiun și ilsen 


Celulele K din duoden și 


Celtulei= M din dueden și 


Stimuloază: 
secreția enzimelor pancreatice 
secreția pancreatică de 
bicarbonat 
contracția vezicii biliare 
creșterea pancreasului exocrin 
inhibă: 
golirea stomacului 


Stimulează; 
secreția pepsinei 
secreția pancreatică de 
bicarhanat 
secreția biliară de bicarbonat 
cresterea pancreasulul axecrin 
Inhibă: 
secreția gastrică acida 


Siimulează: 
a insulinei 


Stimutează 
motilitatea gastrică 
motilitat=a intestinală 
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gastrointestinale. Motilina este eliberată ciclic și stimulează 
formarea undelor de contracție gastrointestinală, numite 
complexe mioelectrice interdigestive, care străbat stomacul și 
intestinul subțire la fiecare 90 de minute, atunci când nu se 
consumă alimente. Secreţia motilinei este inhibată după ingestia 
de alimente prin mecanisme incomplet elucidate. 


TIPURI FUN 
LA NIVELUL 


Există două tipuri de mișcări care se produc în tubul digesiv: (1) 
mișcări propulsive, care asigură tranzitul alimentelor de-a 
lungul tractului digestiv într-un ritm adecvat digestiei și 
absorbției și (2) mișcări de amestecare, care determină 
amestecarea constantă a conţinutului intestinal. 


IONALE DE MOȚILITATE 
UBULUI DIGESTIV 


MIȘCĂRILE PROPULSIVE — PERISTALTISMUL 


Mișcarea propulsivă de bază a tractului gastrointestinal este 
peristaltismul, ilustrat în Figura 63-85. Constă în apariția unei 
contracţii inelare în jurul tubului digestiv, care se propagă. Acest 
mecanism este analog încercuirii cu degetele a unui tub subțire, 
destins, urmată de exercitarea unei constricții în jurul tubului și 
înaintarea pe toată lungimea acestuia. Orice material situat în 
fața contracţiei de formă inelară va fi împins înainte, 

Peristaltismul este o proprietate inerentă multor sinciții 
musculare netede de forma unui tub. Stimularea în orice punct 
al tractului digestiv poate duce la apariția unei contracţii inelare 
la nivelul musculaturii circulare, care se va propaga de-a lungul 
întregului tub digestiv. Peristaltismul este întâlnit şi în ductele 
biliare, în ductele glandulare, în uretere și în multe alte structuri 
tubulare cu musculatură netedă din organism. 

Stimulul obișnuit pentru peristaltismul intestinal este 
distensia tubului digestiv. Anume, dacă se acumulează o 
cantitate mare de alimente oriunde la nivelul tubului digestiv, 
atunci distensia peretelui digestiv va stimula sistemul nervos 
enteric pentru a determina contracția peretelui, cu 2-3 
centimetri proximal de acest punct, iar în acest fel apare o 
contracție inelară care iniţiază motilitatea peristaltică. Alţi 
stimuli care pot iniția peristaltismul sunt iritația chimică sau 
fizică a epiteliului care căptușește tractul digestiv. De asemenea, 
impulsurile nervoase parasimpatice de mare intensitate pot 
declanșa la nivel digestiv unde peristaltice puternice. 


Contracţie peristaltică 
Undă de distensie 


Momentul zero 


5 secunde mai târziu 


Figura 5$3-5. Peristaltismul. 


funcțiilor tubului 


C iv — meotilitatea, : 


Rolul plexului mienteric în cadrul peristaltismului. 
Peristaltismul se manifestă cu intensitate slabă sau lipsește 
complet în porțiunile tractului gastrointestinal în care plexul 
mienteric este absent congenital. De asemenea, peristaltismul 
este scăzut foarte mult ca intensitate sau complet blocat în tot 
tubul digestiv atunci când se administrează atropină, aceasta 
având efectul de a paraliza terminaţiile nervoase colinergice din 
plexul mienieric. În consecință, un peristaltisma eficient necesită 
existența unui plex mienteric funcțional și activ. 


Sensul de mișcare a undeior peristaltice este spre anus, 
cu relaxare receptivă anterogradă — "legea tubului 
digestiv”. Teoreiic, perisialtismul se poate propaga în oricare 
direcție de la locul stimulării, dar de regulă propagarea către 
cavitatea bucală dispare rapid, în timp ce propagarea spre anus 
continuă pe o distanță considerabilă. Cauza exactă a acestei 
propagări direcționate a peristaltismului nu a fost niciodată 
elucidată, deși explicația probabilă este că plexul enteric este 
"polarizat” în direcţie anală, lucru detaliat în următorul paragraf. 

Când un segment al tractului gastrointestinal este stimulat 
prin distensie și astfel se formează unde peristaltice, contracția 
de formă inelară care generează peristaltismul apare în mod 
normal la capătul segmentului destins, situat înspre cavitatea 
bucală, și se deplasează spre segmentul destins, propulsând 
conținutul intestinal în direcţie anală pe o distanță de 5-10 
centimetri, înainte de a dispărea. În acelaşi timp, tubul digestiv 
se relaxează uneori pe o distanță de câţiva centimetri înspre 
anus, aspect denumit "relaxare receptivă), facilitând astfel 
propulsia mai ușoară a alimentelor înspre anus decât spre 
cavitatea bucală. 

Acest model de desfășurare a peristaltismului nu se inițiază 
în absenţa plexului mienteric. Așadar, modelul de propagare a 
ajuns să fie denumit reflex mienteric sau reflex peristaltic, 
Reflexul peristaltic și direcționarea spre anus a undelor 
peristaltice definesc "legea tubului digestiv”. 


MIȘCĂRILE DE AMESTECARE 


Mișcările de amestecare suni diferite în funcţie de segmentele 
tubului digestiv. În anumite regiuni, contracţiile peristaltice 
produc cea mai mare parte din amestecare. Acest lucru se 
întâmplă în special atunci când propagarea conţinutului 
intestinal este blocată de un sfincier, astfel încât undele 
peristaltice nu fac decât să amestece conținutul intestinal, mai 
degrabă decât să îl propulseze. Alteori se formează contracții 
locale constrictive şi intermitente pe o distanță de câţiva 
centimentri, din loc în loc. Aceste consiricții durează de obicei 
între 5 și 30 de secunde, iar ulterior noi constricţii apar în alte 
zone ale tubului digestiv, care "taie” şi "fărâmiţează” alimentele 
de la un segment la altul. Aceste mișcări peristaltice și de 
constricție se modifică în diferite părți ale tractului 
gastrointestinal, pentru a realiza propulsia și amestecarea 
adecvată, după cum este descris la fiecare segment digestiv în 
parte în Capitolul 64. 
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Partea XIII Fiziologia tubului digestiv 


VASCULARIZAȚIA GASTROINTESTINALĂ 
= CIRCULAȚIA SPLANHNICĂ 


Vasele sangvine ale tractului gastrointestinal fac parte dintr-un 
sistem vascular mai extins, denumit circulația splanhnică, 
ilustrată în Figura 63-3. Aceasta include vascularizația tubului 
digestiv propriu-zis precum și vascularizația splinei, a 
pancreasului și a ficatului. Sistemul s-a format în așa fel încât 
întreaga cantitate de sânge care circulă prin tubul digestiv, splină 
şi pancreas, va ajunge imediat în ficat pe calea venei porte. În 
interiorul ficatului, sângele trece prin milioane de sinusoide 
hepatice minuscule și în final părăseşte ficatul prin venele 
hepatice care drenează în vena cavă și apoi în circulaţia sistemică. 
Circulaţia sângelui la nivel hepatic, până la drenarea în vena 
cavă, permite celulelor reticuloendoteliale, care căptușesc 
sinusoidele hepatice, să îndepărteze bacteriile și alte particule 
provenite din tractul gastrointestinal care pot ajunge în sânge, 
prevenind în acest fel transportul direct al agenților patogeni la 
nivelul întregului corp. 

Nutrienţii hidrosolubili non-lipidici absorbiți din tubul 
digestiv, anume proteinele și glucidele, sunt transportaţi de 
sângele venos portal tot în sinusoidele hepatice. La acest nivel, 
atât celulele reticuloendoteliale, cât şi principalele celule ale 
parenchimului hepatic, jepatocitele, absorb și stochează 
temporar între jumătate și trei sferturi din nutrienți. De 
asemenea, prelucrarea chimică intermediară a acestor nutrienți 
se petrece la nivelul celulelor hepatice. Aceste funcţii hepatice, 
importante în procesul de nutriţie, sunt prezentate în detaliu în 
Capitolele 68-72. Aproape toate lipidele absorbite din tractul 
intestinal ni sunt transportate în sângele portal, ci sunt absorbite 
în limfaticele intestinale și apoi transportate în circulația 
sistemică prin ductul toracic, ocolind în acest fel ficatul. 


Vena  Venacavă 


Sinusoide hepatică Aorta 


Artera 
hepatică 


Vena 
splenică 


Capilar 


Figura 53-5. Circulația splanhnică. 
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ANATOMIA CIRCULAȚIEI 
GASTROINTESTINALE 


Figura 63-7 prezintă schema generală a vascularizaţiei arteriale 
a tubului digestiv, incluzând artera mezenterică superioară și 
artera mezenterică inferioară, care asigură circulația sângelui la 
nivelul pereților intestinului subțire și ai intestinului gros 
printr-un sistem arterial arciform. În această figură nu este 
prezentată artera celiacă, care asigură aportul sangvin al 
stomacului. 

După pătrunderea în peretele digestiv, arterele se ramifică și 
trimit ramuri arteriale circulare mai mici în ambele direcții ale 
tubului digestiv, astfel încât vârfurile acestor artere se întâlnesc 
pe fața peretelui intestinal opusă mezenterului. Din arterele 
circulare se desprind, în continuare, ramuri și mai mici, care 
pătrund în peretele intestinal și se distribuie (1) de-a lungul 
mănunchiurilor de fibre musculare, (2) în vilozităţile intestinale 
şi (3) în vasele submucoase aflate subiacent de epiteliu, pentru 
a lua parte la funcțiile de secreție și de absorbţie ale tubului 
digestiv. 

Figurs 63-8 prezintă organizarea specială a circulaţiei 
sangvine la nivelul unei vilozități intestinale, ilustrând conectarea 
unei arteriole și a unei venule cu sistemul capilar cu multiple 
anse. Pereţii arteriolelor conțin un strat muscular bine dezvoltat 
şi foarte eficient în controlul circulației sangvine al unei vilozități 
intestinale. 


INFLUENȚA ACTIVITĂȚII TUBULUI DIGESTIV 
ȘI A FACTORILOR METABOLICI ASUPRA 
CIRCULAȚIEI GASTROINTESTINALE 


În condiţii normale, vascularizaţia din fiecare zonă a tractului 
gastroiniestinal, precum și circulația din fiecare strat al 
peretelui digestiv, sunt asociate în mod direct cu nivelul local 
de activitate. De exemplu, în timpul absorbției active a 
substanţelor nutritive, fluxul sangvin de la nivelul vilozităților 
şi al regiunilor adiacente din submucoasă creşte de până la opt 
ori. Similar, fluxul sangvin în straturile musculare ale peretelui 
intestinal creşte odată cu amplificarea activității motorii a 
tubului digestiv. De exemplu, după masă, activitatea motorie, 
activitatea secretorie şi cea de absorbţie cresc. În același timp, 
fluxul sangvin va crește și el în mare măsură, dar ulterior 
revine la valorile de repaus în decurs de 2—4 ore. 


Cauze posibile ale creșterii fluxului sangvin în 
perioadele de activitate gastrointestinală. Deși cauzele 
exacte ale creșterii fluxului sangvin în perioadele de activitate 
gasirointestinală sunt incomplet elucidate, există câteva date 
sigure. 

În primul rând, mai multe substanțe vasodilatatoare sunt 
eliberate de mucoasa tractului intestinal în timpul procesului de 
digestie. Majoritatea acestor substanțe sunt hormoni, precum 
colecistokinina, peptidul vasoactiv intestinal, gastrina şi 
secretiua. Aceşti hormoni controlează activitățile motorii și 
secretorii specifice ale tubului digestiv, după cum se va vedea în 
Capitolele 64 și 65. 
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Figura 63-7. Vascularizaţia arterială a intestinelor prin rețeaua mezenterică. 


În al doilea rând, anumite glande gastrointestinale eliberează 
la nivelul peretelui gastrointestinal două kinine, kalidina şi 
bradikinina, în acelaşi timp cu eliberarea altor tipuri de secreții 
în lumenul intestinal. Aceste kinine sunt vasodilatatoare 
puternice, despre care se crede că produc cea mai mare parte a 
vasodilatației crescute care apare în timpul procesului de 
secreție. 

În al treilea rând, concentrația scăzută de oxigen la nivelul 
peretelui intestinal poate duce la creșterea fluxului de sânge cu 
cel puţin 50-—100%. Astfel, rata de metabolizare crescută la 
nivelul mucoasei și al peretelui intestinal în perioadele de 
activitate digestivă determină, probabil, scăderea concentrației 
de oxigen într-un grad suficient, încât să inducă cea mai mare 
parte a vasodilataţiei. Scăderea nivelului de oxigen conduce și la 
o creștere de până la patru ori a concentrației de adenozină, un 
vasodilatator bine cunoscut, care ar putea fi responsabil în egală 
măsură de creșterea fluxului sangvin. 

În acest fel, creşterea fluxului sangvin în perioadele de 

„activitate gastrointestinală intensă este probabil rezultatul 
acțiunii combinate a factorilor menţionaţi anterior și, posibil, a 
altor factori încă necunoscuți. 


Circulaţia “în contracurent” la nivelul vilozităților. Se 
remarcă în Figura 63-8 faptul că aportul sangvin arterial înspre 
vilozitate și circulaţia venoasă dinspre vilozitate se realizează în 
sens opus una față de cealaltă, iar vasele sangvine respective 
sunt dispuse la o distanță mică între ele. Datorită acestei 
dispoziţii a vaselor sangvine, cea mai mare parte a oxigenului 
din sânge difuzează din arteriole direct în venulele adiacente, 
fără să mai fie transportat prin sânge până a nivelul apical al 
vilozităților. Până la 80% din oxigen poate urma această cale de 
scurtcircuitare și, prin urmare, nu mai poate fi disponibil pentru 
a participa în cadrul funcţiilor metabolice ale vilozităților. Acest 
tip de mecanism în contracurent este asemănător cu acela din 
vasa recta de la nivelul zonei medulare a rinichiului, prezentat 
în Capitolul 29, 
În condiţii normale, acest şunt al oxigenului din arteriole în 
venule nu are un efect nociv asupra vilozităților, dar în condiții 
patologice în care fluxul sangvin de la nivel intestinal este redus 
foarte mult, cum ar fi în şocul circulator, deficitul de oxigen de 
la nivelul apical al vilozităților poate deveni atât de important, 
încât porțiunea apicală a vilozității sau chiar întreaga vilozitate 
se necrozează și se distruge. Din acest motiv, în multe afecțiuni 
gastrointestinale, vilozitățile se aplatizează, fenomen urmat de 
diminuarea marcată a capacității de absorbție intestinală. 
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Partea XII! Fiziologia tubului digestiv 


Vas chiliter 
central 


Figura 63-8. Microvascularizaţia unei vilozități. Este ilustrat 
aranjamentul în contracurent al circulației sangvine din arteriole și 
venule. 


CONTROLUL NERVOS AL CIRCULAȚIEI 
GASTROINTESTINALE 


Stimularea nervilor parasimpatici care inervează stomacul și 
colonul distal induce creșterea fluxului sangvin local, în același 
timp în care duce la creșterea secreției glandelor. Acest flux 
crescut apare probabil secundar creșterii activității glandulare, 
şi nu ca un efect direct al stimulării nervoase. 

Stimularea simpatică, în schimb, influențează în mod direct 
întregul tract gastrointestinal, producând vasoconstricție 
arteriolară importantă, cu reducerea marcată a fluxului sangvin. 
După câteva minute de vasoconstricție, fluxul sangvin revine 
aproape de normal, printr-un mecanism numit "scurgere 
autoreglatoare” Cu alte cuvinte, mecanismele metabolice locale 
de vasodilataţie declanșate de ischemie anulează vasoconstricția 
simpatică, restabilind fluxul necesar de sânge și nutrienți la 
nivelul glandelor și al musculaturii gastrointestinale. 


importanţa reducerii pe caie nervoasă a fluxului sangvin 
la nivel gastrointestinai, atunci când alte organe au 
nevoie de suplimentarea aportului de sânge. 
Vasoconstricția simpatică joacă un rol important la nivelul 
tubului digestiv, prin faptul că permiie reducerea circulației 
gastrointestinale și a celei splanhnice pentru perioade scurte de 
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timp, în condiţiile unui efort fizic extrem de solicitant, atunci 
când mușchii scheletici și miocardul au nevoie de un flux crescut 
de sânge. De asemenea, în cazul instalării unui șoc circulator, 
când toate țesuturile vitale ale organismului au risc de necroză 
celulară, în special creierul și inima, stimularea simpatică reduce 
circulația splanhnică la un nivel foarie scăzut, pe durata mai 
multor ore. 

Stimularea simpatică produce și vasoconstricția intensă a 
venelor mezenterice şi intestinale de calibru mare. Această 
vasoconstricție are drept consecinţă scăderea volumului acestor 
vene, dislocând cantități mari de sânge în alte sectoare ale 
circulației. În cazul unui şoc hemoragic sau în alte situaţii în care 
scade volumul sangvin circulant, acest mecanism poate pune la 
dispoziție o cantitate suplimentară de până la 200-400 de 
mililitri de sânge pentru a menţine circulația sistemică. 
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CAPITOLUL 54 


Propulsia și amestecarea 
alimentelor în tubul digestiv 


Perioada de timp în care alimentele staționează la nivelul 
fiecărui segment al tubului digestiv este extrem de importantă 
pentru prelucrarea optimă şi absorbţia substanțelor nutritive. 
În plus, trebuie să aibă loc procese mecanice de amestecare 
adecvată a alimentelor. Din cauza faptului că procesele de 
amestecare și de propulsie sunt destul de diferite în etapele 
lor de desfășurare, mai multe mecanisme nervoase autonome 
și hormonale controlează sincronizarea acestor activități, 
astfel încât să se succeadă într-un ritm optim, nici prea rapid, 
dar nici prea lent. 

În acest capitol sunt prezentate aceste procese, cu 
precădere mecanismele autonome de control. 


INGESTIA ALIMENTELOR 


Cantitatea de alimente pe care o persoană o ingerează 
depinde, în principal, de nevoia intrinsecă de hrană, denumită 
senzaţie de foame. Tipul de alimente pe care o persoană 
dorește să le consume este determinat de apetit. Aceste 
fenomene sunt extrem de importante pentru a menține un 
aport nutrițional adecvat al organismului și sunt prezentate 
detaliat în Capitolul 72, în relaţie cu nutriția. Paragrafele 
următoare își propun să explice doar procesele mecanice de 
ingestie a alimentelor, în special masticaţia şi deglutiția. 


MASTICAȚIA (MESTECAREA) 


Dinţii sunt perfect adaptaţi pentru mestecare. Dinţii anteriori 
(încisivii) asigură o tăiere fermă, iar dinţii posteriori (molarii) 
exercită o acţiune de fărâmițare. Toţi mușchii masticatori 
conlucrează pentru a produce ocluzia arcadei dentare, cu o 
forță de până la 25 de kilograme la nivelul incisivilor și de 90 
de kilograme la nivelul molarilor. 

Majoritatea mușchilor masticatori sunt inervați de 
ramura motorie a nervului trigemen, iar procesul masticației 
este controlat de nuclei din trunchiul cerebral. Stimularea 
anumitor zone reticulare din trunchiul cerebral, care fac 
parte din centrii gustativi, determină mișcări ritmice de 
masticaţie. În plus, stimularea anumitor zone din hipotalamus, 

„din amigdală sau din cortexul cerebral, aflate în apropierea 
ariilor senzitive ale gustului și ale mirosului, poate iniția 
masticaţia. 

Mare parte din procesul masticaţiei se produce prin 
reflexul masticator. Prezenţa bolului alimentar în cavitatea 


bucală iniţiază, într-o primă etapă, inhibiția reflexă a 
musculaturii masticatorii, ceea ce permite mandibulei să 
coboare. Această mișcare descendentă a mandibulei va iniția, 
Îa rândulei, un reflex de întindere a musculaturii mandibulare, 
provocând o contracție reactivă. Astfel, mandibula se va 
ridica automat pentru a închide arcadele dentare, dar de 
asemenea va realiza o nouă comprimare a bolului alimentar 
de pereţii cavității bucale, lucru care inhibă încă o dată 
musculatura mandibulară, permițând coborârea mandibulei 
și, apoi, o nouă contracție reactivă. Acest proces se repetă de 
nenumărate ori. 

Masticaţia este importantă în cadrul digestiei tuturor 
alimentelor, dar mai ales este importantă pentru majoritatea 
fructelor și a legumelor crude, deoarece acestea conțin 
celuloză nedigerabilă în membranele care înconjoară părțile 
nutritive şi care trebuie fragmentată înainte de a se desfășura 
procesele de digestie. Mai mult decât atât, masticaţia 
contribuie la digestia alimentelor și din următoarea 
perspectivă: enzimele digestive acționează doar la suprafața 
particulelor alimentare. Din acesti motiv, ritmul digestiei 
depinde de suprafața totală care este expusă secrețiilor 
digestive. În plus, măcinarea alimentelor pentru a obține 
particule fine previne excoriaţia tractului gastrointestinal şi 
facilitează evacuarea conţinutului gastric în intestinul subțire, 
apoi de aici în următoarele segmente digestive, 


DEGLUTIȚIA (ÎNGHIȚIREA) 


Deglutiţia este un mecanism complicat, în principal din 
cauza faptului că faringele participă atât la procesele de 
respiraţie, cât şi la cele de deglutiție. Faringele participă doar 
pentru câteva secunde în calitate de organ al tractului 
gastrointestinal, în cadrul propulsiei alimentelor. Este foarte 
important ca respiraţia să nu fie jenată din cauza deglutiţiei. 
În general, deglutiţia paote fi împărțită în trei faze: (1) faza 
voluntară, care inițiază procesul deglutiţiei, (2) faza 
faringiană, care este involuntară și asigură pasajul alimentelor 
prin faringe spre esofag și (3) faza esofagiană, involuntară, 
care asigură transportul alimentelor prin esofag în stomac. 


Faza voluntară a degiutiției. Când mâncarea urmează să 
fie înghițită, alimentele sunt comprimate și împinse "voluntar” 
în direcţie posterioară spre faringe, prin presiunea exercitată 
de limbă în sens superior și posterior asupra palatului, după 
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Figura 64-1. Mecanismul deglutiției. 


cum se arată în Figura 64-1. Din acest moment, deglutiția 
devine aproape în întregime autonomă și, în mod normal, nu 
poate fi oprită. 


Faza faringiană (involuntară) a deglutiţiei. În timp ce 
bolul alimentar păirunde în porțiunea posterioară a cavității 
bucale și în faringe, stimulează zonele epiteliale receptoare 
ale deglutiţiei din jurul aperturii faringiene, în special la 
nivelul pilierilor amigdalieni, iar impulsurile din aceste zone 
ajung la trunchiul cerebral și inițiază o serie de contracții 
musculare automate ale faringelui, după cum urmează: 

1. Palatul moale ascensionează pentru a închide orificiile 
posterioare ale narinelor și pentru a împiedica refluarea 
alimentelor în cavitatea nazală. 

2. Repliurile palato-faringiene, de fiecare parte a 
faringelui, sunt tracţionate spre linia mediană, 
apropiindu-se. În acest fel, repliurile formează o fantă 
sagitală, prin care alimentele trebuie să treacă pentru 
a ajunge în faringele posterior. Această fantă are o 
acțiune selectivă, deoarece permite numai pasajul 
alimentelor suficient fărâmiţate. Pentru că această fază 
a deglutiției durează mai puţin de o secundă, un 
fragment alimentar mai mare va fi împiedicat să 
ajungă în esofag. 

3, Corzile vocale ale laringelui se apropie foarte mult 
unele de altele, iar laringele este ridicat către superior 
şi anterior de către mușchii gâtului. Aceste procese, în 
combinaţie cu acțiunea ligamentelor, care previn 
ascensiunea epiglotei, determină înclinarea posterioară 
a epiglotei deasupra aperturii laringelui. Toate efectele, 
împreună, previn refluarea alimentelor în cavitatea 
nazală şi în trahee. Extrem de importantă este 
apropierea strânsă a corzilor vocale, însă epiglota are 
rolul cel mai important în prevenirea pătrunderii 
alimentelor dincolo de corzile vocale. Distrugerea 
corzilor vocale sau a mușchilor care le apropie poate 
duce la sufocare. 


808 


4. Ascensionarea laringelui contribuie, de asemenea, la 
ridicarea și lărgirea esofagului. În același timp, primii 
3-4 centimetri ai peretelui muscular, numit sfincter 
esofagian superior (sau sfincter faringo-esofagian), se 
relaxează. Astfel, alimentele pot trece ușor, fără nici un 
obstacol, din porțiunea posterioară a faringelui în 
partea superioară a esofagului. Între procesele de 
deglutiţie, acest sfincter rămâne strâns contractat, 
prevenind pătrunderea aerului în esofag în timpul 
respirației. Ascensionarea laringelui ridică și epiglota 
din calea pasajului alimentar, astfel încât alimentele 
trec mai degrabă prin părțile laterale ale epiglotei, decât 
pe deasupra ei. Aceasta este o măsură suplimentară de 
protecţie față de pătrunderea alimentelor în trahee. 

5. Odată ce laringele este ascensionat și sfincterul 
faringo-esofagian se relaxează, întregul perete 
muscular faringian se contractă, începând cu porțiunea 
superioară a faringelui, apoi continuând cu porțiunile 
mijlocie și inferioară ale faringelui, alimentele fiind 
propulsate în stomac de undele peristaltice. 

Pentru a rezuma procesele mecanice ale fazei faringiene 
de deglutiţie: traheea este obturată, esofagul se deschide și o 
undă peristaltică rapidă, generată de sistemul nervos al 
faringelui, împinge bolul alimentar în esofagul superior, 
întregul proces desfășurându-se în mai puțin de 2 secunde. 


Inițierea pe cale nervoasă a fazei faringiene de 
deglutiție. Cele mai sensibile zone tactile din partea 
posterioară a cavităţii bucale și din faringe, cu rol în inițierea 
fazei faringiene a deglutiţiei, se află dispuse inelar în jurul 
aperturii faringiene, iar cea mai mare sensibilitate o au pilierii 
amigdalieni. Impulsurile formate la nivelul acestor zone se 
transmit pe calea fibrelor senzitive ale nervilor trigemen și 
glosofaringian către bulbul rahidian, pe calea tractului solitar 
sau în asociere strânsă cu acesta, care primește toate 
impulsurile senzitive de la nivelul cavităţii bucale. 

Următoarele faze ale deglutiţiei sunt iniţiate apoi automat, 
într-o secvență prestal ilită, de către zonele neuronale de 
substanță reticulată din bulbul rahidian și din porțiunea 
inferioară a punţii. Secvenţele reflexului de degluiiție sunt 
aceleași cu fiecare înghițire a alimentelor, iar sincronizarea 
întregului ciclu rămâne, de asemenea, constantă. Zonele din 
bulbul rahidian și din puntea inferioară care controlează 
degluiiția sunt denumite generic centrul deglutiției sau al 
înghițirii. 

Impulsurile motorii de la centrul degluiiţiei la faringe și la 
esofagul superior, cu rol în producerea deglutiţiei, se transmit 
succesiv prin perechile de nervi cranieni V, IX, X și XII. 

Pe scurt, faza faringiană a deglutiţiei este în esență un act 
reflex. Este aproape întotdeauna inițiată de împingerea 
voluntară a alimentelor spre partea posterioară a cavităţii 
bucale, fapt care va determina stimularea receptorilor 
senzitivi involuntari din faringe, responsabili de declanșarea 
reflexului de deglutiție. 


Efectul fazai faringiene a deglutiției asupra respirației. 
Întreaga fază faringiană a deglutiţiei durează de obicei mai 
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puţin de 6 secunde, în acest fel întrerupând doar foarte puţin 
ciclul respirator normal. Centrul deglutiției inhibă specific 
centrul respirator din bulbul rahidian pe durata acestei faze, 
oprind respiraţia în orice moment al ciclului respirator, 
pentru a se desfășura deglutiția. Totuși, chiar şi atunci când 
o persoană vorbeşte; deglutiția întrerupe respiraţia pentru o 
perioadă atât de scurtă de timp, încât trece neobservată. 


Faza esofagiană a deglutiției implică două tipuri de 
peristattism. Esofagul are în principal rolul de conducere 
rapidă a alimentelor din faringe în stomac, iar peristaltismul 
lui este adaptat special pentru acest rol. În mod normal, 
esofagul prezintă două tipuri de peristaltism: peristaltism 
primar și peristaltism secundar. Peristaltismul primar 
reprezintă continuarea undei peristaltice inițiate la nivel 
faringian, care se extinde la nivelul esofagului în timpul fazei 
faringiene a deglutiţiei. Această undă parcurge toată distanța 
de la faringe la stomac în aproximativ 8-10 secunde. 
Alimentele ingerate de o persoană în ortostatism sunt 
propulsate spre porțiunea inferioară a esofagului, chiar mai 
repede decât unda peristaltică în sine, în aproximativ 5-8 
secunde, din cauza efectului adițional al gravitaţiei asupra 
alimentelor. 

Dacă unda peristaltică primară nu reuşeşte să deplaseze 
în stomac toate alimentele care au pătruns în esofag, atunci 
vor apărea unde peristaltice secundare în urma distensiei 
esofagului de către alimentele rămase în el. Aceste unde vor 
continua până când toate alimentele vor fi evacuate în 
stomac. Undele peristaltice secundare sunt inițiate parțial de 
către circuitele nervoase instrinseci ale sistemului nervos 
enteric şi de către reflexele care se formează în faringe, care 
sunt transmise ascendent prin fibrele aferente ale nervului 
vag către bulbul rahidian și, ulterior, înapoi la esofag prin 
fibrele eferente ale nervilor glosofaringian şi vag. 

Musculatura peretelui faringian şi a treimii superioare a 
esofagului este de tip striat. Prin urmare, undele peristaltice 
din aceste regiuni sunt controlate de impulsuri nervoase de 
tip scheletal transmise prin nervii glosofaringian și vag. În 
cele două treimi inferioare ale esofagului există musculatură 
de tip neted, dar și această porţiune a esofagului se află sub 
controlul intens exercitat de nervii vagi, care acționează prin 
intermediul conexiunilor stabilite cu plexul nervos mienteric 
de la nivel esofagian. Dacă s-ar secționa conexiunile nervilor 
vagi cu esofagul, plexul mienteric al esofagului ar deveni 
suficient de excitabil în câteva zile, încât ar produce unde 
peristaltice secundare intense, chiar şi fără impulsurile 
generate în cadrul reflexelor vagale. În acest fel, chiar și după 
abolirea reflexului de deglutiţie în urma afectării trunchiului 
cerebral, alimentele administrate în esofag printr-o sondă sau 
în alt mod vor putea pătrunde totuși în stomac. 


Relaxarea receptivă a stomacului. Când unda peristaltică 
esofagiană se apropie de stomac, o undă de relaxare, 
“transmisă prin neuronii inhibitori mienterici, precede unda 
peristaltică iniţială. Mai mult decât atât, întregui stomac și, 
în mai mică măsură duodenul, se relaxează, în timp ce unda 
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ajunge la nivelul esofagului inferior. În acest fel sunt pregătite 
în prealabil organele digestive menţionate, pentru a primi 
alimentele propulsate în esofag în urma deglutiţiei. 


Funcționarea sfincterului esofagian inferior (sfincterul 
gastro-esofagian). La extremitatea inferioară a esofagului, 
la 3 centimetri deasupra joncţiunii cu stomacul, musculatura 
circulară a esofagului funcționează asemenea unui sfincter 
esofagian inferior larg, denumit și sfincter gastro-esofagian. 
În mod normal, acest sfincter se află în contracție tonică, cu 
o presiune intraluminală, în această porțiune a esofagului, de 
aproximativ 30 mmHg, spre deosebire de porțiunea mijlocie 
esofagiană, care rămâne relaxată. Când o undă peristaltică 
de deglutiție traversează esofagul, are loc "relaxarea receptivă” 
a sfincterului esofagian inferior înaintea undei peristaltice, 
ceea ce facilitează propulsia alimenielor în stomac. Destul de 
rar, sfincterul nu se relaxează așa cum ar trebui, aspect care 
se întâlnește în afecțiunea numită gcajzzie, prezentată în 
Capitolul 67. 

Secreţiile gastrice sunt foarte acide și conţin multe enzime 
proteolitice. Mucoasa esofagiană, cu excepția optimii 
inferioare a esofagului, nu are capacitatea de a rezista un 
timp îndelungat la acțiunea secreţiilor gastrice. Din fericire, 
contracția tonică a sfincterului esofagian inferior este 
benefică, deoarece contribuie la prevenirea unui reflux 
gastric marcat în esofag, cu excepția unor situaţii patologice. 


Prevenţia suplimentară a refluxului esofagian prin 
mecanismul de valvă a închiderii extremității clistele 
a esofagului. Un alt factor care contribuie la prevenirea 
refluxului este mecanismul de valvă de la nivelul porțiunii 
mici a esofagului care pătrunde în stomac. Presiunea 
intraabdominală crescută determină esofagul să se plieze 
spre interior la acest nivel. În acest fel, închiderea ca o valvă 
a esofagului inferior împiedică presiunea intraabdominală 
crescută să forțeze pasajul conţinutului gastric înapoi în 
esofag. În caz contrar, acidul gastric ar reflua în esofag de 
fiecare dată când mergem, iușim sau respirăm profund. 


FUNCȚIILE MOTORII ALE STOMACULUI 


Funcţiile motorii ale stomacului sunt în număr de trei: 
(1) stocarea unor cantități mari de alimente, până când 
acestea pot fi prelucrate în stomac, duoden și în tractul 
intestinal inferior; (2) amestecarea alimentelor cu secrețiile 
gastrice, până când se formează un amestec semifluid 
denumit chim; (3) evacuarea lentă a chimului din stomac în 
intestinul subțire, într-un ritm adecvat pentru digestia și 
absorbția de la nivelul intestinului subțire. 

Figura 64-2 ilustrează structura anatomică de bază a 
stomacului. Stomacul este împărțit în două segmente 
principale: (1) corpul gastric şi (2) antrul. Din punct de 
vedere fiziologic, este mai adecvată împărțirea stomacului în 
(1) o porţiunea "cranială”, cuprinzând primele două treimi ale 
corpului gastric, și (2) o porţiune “caudală” care cuprinde 
restul corpului gastric împreună cu antrul. 
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figura 64-2. Anatomia funcțională a stomacului. 


FUNCȚIA DE STOCARE A STOMACULUI 


Pe măsură ce alimentele pătrund în stomac, la nivelul 
porțiunii craniale a stomacului se acumulează straturi 
concentrice de alimente, astfel încât alimentele recent 
ingerate se vor afla în apropierea orificiului esofagian, iar 
alimentele ingerate mai târziu vor fi mai aproape de peretele 
exterior al stomacului. În mod normal, când alimentele 
destind stomacul, se formează un "reflex vagovagal” de la 
stomac spre trunchiul cerebral, care se reîntoarce la stomac 
și reduce tonusul musculaturii din peretele corpului gastric, 
astfel încât peretele va proemina progresiv spre exterior, 
permițând depozitarea unor cantități din ce în ce mai mari 
de alimente, până la o limită de 0,8—1,5 litri într-un stomac 
complet relaxat. Presiunea din interiorul stomacului va 
rămâne scăzută până când este atinsă această limită. 


AMESTECAREA Și PROPULSIA 
ALIMENTELOR ÎN STOMAC — RITMUL 
ELECTRIC BAZAL AL PERETELUI GASTRIC 


Sucurile digestive ale stomacului sunt secretate de glandele 
gastrice, care se găsesc în aproape întregul perete gastric, cu 
excepția unei porţiuni înguste din curbura mică a stomacului. 
Aceste secreții vin imediat în contact cu acele alimente 
stocate pe suprafața mucoasei stomacului. Atât timp cât în 
stomac se află alimente, se formează znde constrictoare, 
numite și unde de amestecare, în porțiunile mijlocie și 
superioară a peretelui gastric, care se deplasează spre antru, 
aproximativ o dată la fiecare 15-20 de secunde. Aceste unde 
sunt iniţiate datorită ritmului electric bazal al peretelui 
gastric, la care s-a făcut referire în Capitolul 63, și care constă 
din “unde electrice lente”, apărute spontan la nivelul peretelui 
gastric. Pe măsură ce undele constrictoare se propagă de la 
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nivelul corpului gastric spre antru, ele devin mai intense, iar 
unele extrem de intense, generând contracţii de formă inelară 
determinate de potențiale de acţiune capabile să producă 
peristaltism, care vor forța înaintarea conținutului spre pilor 
la presiuni din ce în ce mai ridicate. 

Aceste contracţii de formă inelară au, de asemenea, un rol 
important în amestecarea conţinutului gastric în felul 
următor: de fiecare dată când o undă peristaltică străbate 
peretele antrului și ajunge la pilor, ea pătrunde în profunzimea 
conținutului alimentar din antru. Totuşi, orificiul piloric este 
încă destul de îngust, astfel că vor fi expulzați în duoden, cu 
fiecare undă peristaltică, doar câţiva mililitri sau mai puțin 
din conținutul antrului. De asemenea, pe măsură ce fiecare 
undă peristaltică se apropie de pilor, mușchiul piloric se 
contractă des, fapt care împiedică și mai mult evacuarea 
conţinutului prin pilor. Prin urmare, majoritatea conținutului 
din antru este comprimată în amonte de contracția de formă 
inelară, apoi propulsată spre corpul gastric, și nu prin pilor. 
În acest fel, contracția de formă inelară din cadrul 
peristaltismului, în asociere cu acțiunea de comprimare din 
amonte, numită "retropulsie, reprezintă un mecanism 
extraordinar de important pentru amestecarea alimentelor 
la nivelul stomacului. 


Chimul. După amestecarea completă în stomac a alimentelor 
cu secrețiile gastrice se formează chimul, care va străbate mai 
departe tubul digestiv. Gradul de fluiditate a chimului care 
părăsește stomacul depinde de cantităţile relative de alimente, 
apă şi secreții gastrice, precum și de măsura în care digestia 
a progresat. Consistența chimului este asemănătoare cu 
aceea a unei paste semifluide de culoare închisă. 


Contracţiile din timpul senzației de foame. În afară de 
contracţiile peristaltice care se formează atunci când 
alimentele se află în stomac, mai există un alt tip de contracții, 
numite contiracții din timpul senzaţiei de foame, care apar 
când stomacul a fost gol de conținut timp de câteva ore sau 
mai mult. Acestea sunt contracții peristaltice ritmice produse 
în corpul gastric. Când contracţiile succesive devin foarte 
intense, ele fuzionează într-o contracție continuă, tetanică, 
având uneori o durată de până la 2-3 minute. 

Contracţiile apărute în cadrul senzaţiei de foame sunt mai 
intense la persoanele tinere și sănătoase, cu tonus 
gastrointestinal puternic. Aceste contracții apar de-o manieră 
la fel de intensă și în condiţii de hipoglicemie. Când 
contracţiile din timpul senzaţiei de foame apar la nivelul 
stomacului, uneori pot fi percepute dureri moderate în - 
epigastru, numite crampe de foame. Crampele nu apar de 
regulă decât după 12-14 ore de la ultima ingestie de alimente, 
iar în caz de înfometare, ele ating o intensitate maximă în 
3—4 zile, după care se reduc în decursul zilelor următoare. 


GOLIREA STOMACULUI 


Evacuarea conţinutul gastric este determinată de contracții 
peristaltice puternice de la nivelul antrului. În același timp, 
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evacuarea este împiedicată de diferite grade de rezistenţă, 
exercitată la pasajul chimului prin pilor. 


Contracţiile peristaltice intense de la nivel antral în 
timpul golirii conținutului gastric — “pompa pilorică”. 
În majoritatea timpului, contracțiile ritmice ale stomacului 
sunt de intensitate redusă și au funcția principală de 
amestecare a alimentelor cu secrețiile gastrice. Totuși, în 
aproape 20% din timpul în care alimentele sunt stocate în 
stomac, contracțiile cu origine în porțiunea de mijloc a 
stomacului se intensifică și se transmit în porțiunea caudală 
a stomacului. Aceste contracţii fac parte din cadrul unui 
peristaltism foarte intens, cu constricții de formă inelară care 
sunt foarte strânse și care produc golirea stomacului. Pe 
măsură ce stomacul se golește, aceste contracții se formează 
tot mai sus la nivelul corpului gastric, preluând progresiv 
ragmente din conținutul corpului gastric, pe care le adaugă 
în componența chimului din antru. Aceste contracții 
peristaltice intense creează adeseori o presiune de 50-70 de 
centimetri coloană de apă, fiind de şase ori mai puternice 
decât undele peristaltice care produc în mod obișnuit 
amestecarea. 

Când tonusul piloric este normal, fiecare undă peristaltică 
puternică forțează pasajul unei cantități de câțiva mililitri de 
chim în duoden. Astfel, undele peristaltice, pe lângă faptul 
că asigură amestecarea din stomac, prezintă și o acţiune de 
ompare, denumită "pompă pilorică” 


Rolul pilorului în controlul evacuării conținutului 
gastric. Orificiul distal al stomacului este piloru]. La acest 
nivel, grosimea stratului muscular circular al peretelui este 
cu 50-—100% mai mare, în comparaţie cu porțiunile precedente 
ale antrului gastric, și rămâne într-ostare aproape permanentă 
de contracție tonică uşoară. Astfel, musculatura circulară a 
pilorului este denumită sfizcter piloric. 

În pofida contracției tonice normale a sfincterului piloric, 
pilorul este în mod normal permisiv pentru apă și alte lichide, 
care trec cu uşurinţă din stomac în duoden. În schimb, 
constricția obișnuită împiedică pasajul particulelor 
alimentare, până când acestea s-au amestecat în interiorul 
chimului și au ajuns la o consistență aproape fluidă. Gradul 
de constricţie a pilorului crește sau scade sub influența 
impulsurilor nervoase sau hormonale, provenite atât de la 
stomac, cât și de la duoden, după cum se va vedea în cele ce 
urmează. 


REGLAREA EVACUĂRII CONȚINUTULUI 
GASTRIC 


Ritmul de golire a stomacului este reglat prin impulsuri care 
provin atât de la stomac, cât și de la duoden. Totuși, duodenul 
furnizează cele mai intense impulsuri, controlând evacuarea 

“ chimului în duoden într-un ritm adecvat, nu mai mare decât 
acela la care chimul gastric poate fi digerat și absorbit de 
intestinul subțire. 


Propulsia și ame 


Factorii gastrici care favorizează 
evacuarea 


Efectul volumului de alimente din stomac asupra 
ritmului ce evazuare. Un volum crescut de alimente în 
stomac favorizează un ritm rapid de golire a stomacului. 
Totuşi, acest ritm crescut de evacuare nu apare din motivele 
pe care ni le-am imagina. Nu creșterea presiunii de stocare 
a alimentelor în stomac este aceea care determină un ritm 
de golire ridicat, deoarece o creștere de volum, în intervale 
relativ normale, nu echivalează cu o creștere prea mare a 
presiunii. Cu toate acestea, distensia peretelui gastric este 
capabilă să stimuleze reflexele mienterice locale, care vor 
accentua activitatea pompei pilorice și, în același timp, vor 
inhiba pilorul. 


Efectul hormonului gastrină asupra golirii stomacului. 
În capitolul 65 se va arăta felul în care distensia peretelui 
gastric și prezenţa diferitelor tipuri de alimente în stomac, 
cu precădere produșii de digestie a cărnii, induc eliberarea 
hormonului gastrină, secretat de celulele G din mucoasa 
antrală. Gastrina are un efeci puternic de stimulare a unei 
secreţii gastrice foarte acide de către glandele gastrice. De 
asemenea, gastrina efecte uşoare până la moderate de 
stimulare a funcțiilor motorii la nivelul corpului gastric. Cel 
mai important aspect al acțiunii gastrinei pare să fie creşterea 
activității pompei pilorice. În acest mod, gastrina contribuie 
probabil la golirea stomacului. 


Factori duodenali importanți care inhibă 
evacuarea conținutului gastric 


Efeciul inhibitor ai reflexelor nervoase enterogastrice 
formate în duoden. Atunci când alimentele pătrund în 
duoden, se inițiază multiple reflexe nervoase la nivelul 
peretelui duodenal. Aceste reflexe acționează retrograd la 
nivelul stomacului pentru a încetini sau chiar pentru a opri 
golirea conţinuiului gastric, în condițiile unui volum prea 
mare de chim prezent în duoden. Reflexele sunt conduse pe 
trei căi: (1) direct de la duoden la stomac, prin sistemul 
nervos enteric din peretele digestiv, (2) prin nervi extrinseci 
care au traiect până la ganglionii simpatici prevertebrali şi 
ajung înapoi la stomac prin fibre simpatice inhibitoare și 
(3) probabil în mai mică măsură, prin nervii vagi până la 
trunchiul cerebral, acolo unde inhibă impulsurile normale de 
stimulare, transmise către stomac prin nervii vagi. Toate 
aceste căi reflexe paralele au în comun două efecte asupra 
golirii stomacului: în primul rând, inhibă puternic contracţiile 
propulsive ale “pompei pilorice” și, în al doilea rând, cresc 
tonusul sfincterului piloric. 

Factorii care sunt continuu monitorizați de duoden și 
care pot iniţia reflexe inhibitorii enterogastrice sunt 


următorii: 
îi. Distensia duodenului 
2. Prezenţa oricărei iritații a mucoasei duodenale 
3. Aciditatea chimului din duoden 
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4. Osmolalitatea chimului 

5. Prezența anumitor produşi de degradare în chim, în 
special de origine proteică și, probabil în mai mică 
măsură, de origine lipidică. 

Reflexele inhibitorii enterogastrice sunt cu precădere 
sensibile la prezența substanțelor iritante sau a acizilor în 
chimul duodenal și adesea pot fi activate intens chiar în 30 
de secunde. De exemplu, atunci când valoarea pH a chimului 
duodenal scade sub 3,5-4, reflexele blochează eliminarea 
suplimentară de conţinut gastric acid în duoden, până când 
chimul duodenal poate fi neutralizat de secrețiile pancreatice 
şi de alte secreții. 

Produșii de degradare a proteinelor declanșează, la rândul 
lox, reflexe inhibitorii enterogastrice, prin încetinirea ritmului 
de golire a stomacului, care asigură un timp adecvat pentru 
digestia proteinelor în duoden și în intestinul subțire. 

Nu în ultimul râmnd, reflexele inhibitorii pot fi declanşate 
şi de fluidele hipotone sau în special de cele hipertone. În 
acest fel este împiedicat fluxul rapid ai lichidelor non-izotone 
prin intestinul subţire, prevenind modificările rapide la nivel 
sistemic ale concentrațiilor de electroliți din lichidul 
extracelular, care pot apărea în timpul absorbției conținutului 
intestinal. 


Mecanismui de feedback hormonal de ia nivelul 
duodenului inhibă goiirea stomacuiui — roiui lipideior 
şi al colecistokininei. Hormonii eliberați în porțiunea 
superioară a tractului intestinal inhibă, de asemenea, golirea 
stomacului. Stimulul pentru eliberarea acestor hormoni 
inhibitori este în. principal reprezentat de lipidele care 
pătrund în duoden, cu toaie că există și alte tipuri de 
substanţe alimentare care pot stimula eliberarea hormonilor, 
dar într-o măsură mai mică. 

După ce au pătruns în duoden, lipidele induc eliberarea 
câtorva hormoni din epiteliul duodenului și al jejunului, fie 
rin legarea de “receptorii” celulelor epiteliale, fie în alt mod. 
rept urmare, hormonii sunt transportaţi prin sânge la 
nivelul stomacului, acolo unde inhibă pompa pilorică şi, în 
același timp, cresc capacitatea de contracție a sfincterului 
piloric. Aceste efecte sunt importante deoarece lipidele se 
digeră mult mai lent față de alte substanţe alimentare. 
Nu este complet elucidat care dintre hormoni provoacă 
inhibiția hormonală prin feedback a stomacului. Cel mai 
uternic dintre aceştia pare să fie colecistokinina (CCK), 
eliberată de mucoasa jejunului, ca răspuns la prezenţa 
ipidelor în chim. Acest hormon funcționează ca inhibitor, 
locând motilitatea crescută a stomacului indusă de gastrină. 

Alţi inhibitori posibili ai golirii stomacului sunt hormonii 
secretină şi peptidul insulinotrop dependent de glucoză, 
numit și peptidul inhibitor gastric (GIP). Secretina este 
eliberată în principal de mucoasa duodenală, ca răspuns la 
pasajul acidului gastric din stomac, prin pilor. GIP are un 
efect general, dar slab, de reducere a motilităţii 
gastrointestinale. 

GIP este eliberat de porțiunea superioară a intestinului 
subțire, în principal ca răspuns la grăsimile din chim, și, în 
mai mică măsură, ca răspuns la prezenţa glucidelor. Deși GIP 
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inhibă motilitatea gastrică în anumite condiţii, efectul său 
principal în condiţii fiziologice este probabil acela de 
stimulare a secreției de insulină de la nivelul pancreasului. 

Acești hormoni sunt prezentaţi pe larg cu precădere în 
Capitolul 65, în special cu legătură cu golirea vezicii biliare 
şi cu coniroiul raiei de secreție pancreaiică. 

Pe scurt, hormonii, în special CCK, pot inhiba golirea 
stomacului, atunci când din stomac în duoden pătrund 
cantităţi excesive de chim, cu precădere un chim care conţine 
mult acid sau multe grăsimi. 


Rezumat al controlului evacuării gastrice 


Evacuarea conținutului gastric este controlată doar într-o 
mică măsură de către factorii gastrici, precum gradul de 
umplere gastrică și efectul excitator al gastrinei asupra 
peristaltismului gastric. Probabil cel mai important control 
al golirii stomacului îl reprezintă mecanismul inhibitor de 
feedback exercitat de la nivelul duodenului, care cuprinde 
reflexe enterogastrice de feedback nervos inhibitor, cât și de 
feedback hormonal exercitat de CCK. Aceste mecanisme de 
feedback inhibitor acționează împreună pentru scăderea 
ratei de golire a stomacului, atunci când (1) există prea mult 
chim la nivelul intestinului subțire sau (2) chimul este excesiv 
de acid, conţine prea multe proteine şi lipide neprelucrate, 
este hipotonic sau hipertonic ori este iritant. În acest fel, 
ritmul de golire a stomacului este limitat de cantitatea de 
chim pe care intestinul subţire o poate prelucra. 


MOTILITATEA INTESTINULUI SUBȚIRE 


Motilitatea intestinului subțire, precum și la orice nivel al 
tractului gastrointestinal, poate fi împărţită în contracții de 
amestecare şi contracții de propulsie. În mare măsură, această 
clasificare esie artificială, deoarece practic toate contracţiile 
intestinului subțire pot realiza procese de amestecare și de 
propulsie în grade variabile. Clasificarea uzuală a acestor 
procese este descrisă în următoarele paragrafe. 


CONTRACȚIILE DE AMESTECARE 
(CONTRACȚII DE SEGMENTARE) 


Când o porțiune a intestinului subţire este destinsă de chim, 
întinderea peretelui intestinal determină apariţia localizată a 
unor contracții concentrice, la anumite intervale unele față 
de alele, de-a lungul intestinului, care durează mai puţin de 
un minut. Contracţiile produc “segmentarea” intestinului 
subțire, după cum se vede în Figura 64-5, adică împart 
intestinul în segmente de aspectul unui şir de cârnaţi. Pe 
măsură ce relaxarea se instalează la nivelul unui set de 
contracții de segmentare, de obicei apare un nou set, dar ale 
cărui contracţii de data aceasta sunt localizate în puncte noi, 
între locurile unde s-au produs contracţiile precedente. Prin 
urmare, contracţiile de segmentare fragmentează chimul de 
2-3 ori pe minut, asigurând amestecarea alimentelor cu 
secrețiile intestinului subțire. 

Frecvența maximă a contracţiilor de segmentare din 
intestinul subțire este determinată de frecvența undelor 
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Figura 64-3. Contracţiile de segmentare ale intestinului subțire. 


electrice lente din peretele intestinal, care reprezintă ritmul 
electric bazal, descris în Capitolul 63. Fiindcă această 
frecvenţă nu depășește în mod normal 12 contracții pe minut 
în duoden și în jejunul proximal, frecvența maximă a 
contracțiilor de segmentare în aceste porțiuni ale intestinului 
este tot de aproximativ 12 pe minut, dar se manifestă numai 
în condiţii de stimulare extremă. La capătul distal al ileonului, 
frecvența maximă este de obicei de 8-9 contracţii pe minut. 

Contracţiile de segmentare devin extrem de slabe atunci 
când acțiunea stimulatoare a sistemului nervos enteric este 
blocată de administrarea atropinei. Prin urmare, chiar dacă 
undele lente'în sine ale mușchiului neted sunt cele care induc 
contracțiile segmentare, aceste contracții nu sunt eficiente în 
absența stimulării de fond exercitate de plexul nervos 
mienteric, 


MIȘCĂRILE DE PROPULSIE 


Peristaltismul intestinului subțire. Chimul este propulsat 
de-a lungul intestinului subțire de către zdele peristaltice. 
Aceste unde pot apărea în orice punct al intestinului subțire 
și se deplasează în direcție anală cu o viteză de 
0,5-2 cm/sec, mai rapid în porțiunea proximală a intestinului 
și mai lent în porțiunea distală a acestuia. În mod normal, 
undele sunt de intensitate redusă și dispar după parcurgerea 
a doar 3-5 centimentri. Undele nu se deplasează mai mult 
de 10 centimetri, astfel încât înaintarea chimului decurge 
foarte lent, atât de încet încât distanța netd parcursă de-a 
lungul intestinului subțire este în medie de doar 1 cm/min. 
Acest ritm al propagării undelor înseamnă că este nevoie de 
un interval de 3—5 ore pentru tranzitul chimului de la nivelul 
pilorului până la valva ileocecală. 


Controlul peristaltismului prin impulsuri nervoase şi 
hormonale. Activitatea peristaltică a intestinului subțire 
creşte foarte mult după ingerarea alimentelor în timpul 
” mesei, Această activitate crescută este produsă parția! de 
pătrunderea chimului în duoden, ceea ce determină distensia 
peretelui duodenal. În plus, activitatea peristaltică se 
intensifică datorită reflexului gastroenteric, inițiat de distensia 
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stomacului și condus, în principal pe calea plexului mienteric, 
de la stomac în direcție caudală, de-a lungul peretelui 
intestinului subțire. 

Pe lângă impulsurile nervoase care pot influenţa 
peristaltismul intestinului subţire, mai mulți factori 
hormonali îşi exercită controlul asupra contracțiilor 
peristaltice. Aceşti factori includ gastrina, CCK, insulina, 
motilina şi serotonina, toți crescând motilitatea intestinală și 
fiind secretaţi în timpul diferitelor etape ale digestiei. În 
schimb, secretina și glucagonul inhibă motilitatea intestinului 
subțire. Importanța fiziologică a fiecărui factor hormonal în 
controlul motilității este încă un subiect de cercetare. 

Undele peristaltice ale intestinului subțire nu au doar 
rolul limitat de propulsie a chimului spre valva ileocecală, ci 
realizează şi dispersia chimului pe suprafața mucoasei 
intestinale. Pe măsură ce chimul pătrunde din stomac în 
intestin și stimulează contractilitatea, peristaltismul va 
dispersa imediat chimul de-a lungul intestinului, acest proces 
intensificându-se la pătrunderea unor cantități suplimentare 
de chim în duoden. După cea ajuns la nivelul valvei ileocecale, 
chimul poate fi reţinut timp de câteva ore, până când se 
produce o nouă ingestie de alimente. În acel moment, reflexul 
gastroileal amplifică peristaltismul din ileon și forțează 
pasajul chimului prin valva ileocecală în segmentul cecal al 
intestinului gros. 


Efectul propuisiv al contracţiiior de segmentare. 
Contracţiile de segmentare, deși durează uneori doar câteva 
secunde, de obicei parcurg 1 centimentru în direcție anală şi 
astfel contribuie la propulsarea alimentelor de-a lungul 
intestinului. Diferenţa între mișcările de segmentare și cele 
peristaltice nu este atât de mare pe cât s-ar putea înţelege 
din clasificarea lor în două categorii distincte. 


Peristaltismui accelerat. Deși peristaltismul se manifestă 
cu o intensitate redusă în intestinul subțire, iritația marcată 
a mucoasei intestinale, de exemplu în cazurile de diaree 
infecțioasă, poate genera un peristaltism rapid și cu 
intensitate mare, denumit tranzit (peristaltism) accelerat. 
Acest fenomen este produs pe de-o parte de reflexele 
nervoase care implică sisternul nervos vegetativ și trunchiul 
cerebral şi pe de-altă parte de amplificarea intrinsecă a 
reflexelor plexului mienteric din peretele intestinal. 
Contracţiile peristaltice puternice se deplasează pe distanțe 
lungi de-a lungul intestinului subţire, în decurs de câteva 
minute, eliminând conținutul intestinal în colon şi eliberând 
astfel intestinul subțire de chimul iritant și de distensia 
excesivă, 
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VALVA ILEOCECALĂ ÎMPIEDICĂ 
REFLUAREA CONȚINUTULUI DIN 
COLON ÎN INTESTINUL SUBȚIRE 


După cum se arată în Figura 64-4, valva ileocecală proemină 
în lumenul cecului și astfel este închisă forțat atunci când 
presiunea din cec crește excesiv și încearcă împingerea 
conţinutului cecal în sens retrograd, prin marginile valvei. În 
mod normal, valva poate rezista unei contrapresiuni de cel 
puţin 50-60 centimetri coloană de apă. 

În plus, peretele ileonului, pe o distanță de câțiva 
centimetri deasupra valvei ileocecale, prezintă un strat 
muscular îngroșat de formă circulară, numit sfincter ileocecal. 
În mod normal, acest sfincter rămâne într-o stare de 
contracție ușoară și încetinește golirea conținutului ileal în 
cec. Totuşi, imediat după ingerarea unor alimente, reflexul 
gastroileal (descris anterior) intensifică peristaltismul 
ileonului şi determină golirea conţinutului din ileon în cec. 

Rezistența care se opune golirii valvei ileocecale 
prelungește staționarea chimului în ileon și astfel facilitează 
absorbţia. În mod normal, în fiecare zi se elimină doar 1500- 
2000 de mililitri de chim în cec. 


Controlul prin mecanism de feedback ai sfincteruiui 
ileocecal. Gradul de contracție a sfincterului ileocecal și 
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Figura 64-4. Evacuarea la nivelul valvei ileocecale. 
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intensitatea peristaltismului la nivelul capătului distal al 
ileonului sunt controlate semnificativ de către reflexele 
cecale. Atunci când cecul este destins, contracția sfincterului 
ileocecal se intensifică și peristaltismul ileal este inhibat, 
ambele etecte întârziind evacuarea suplimentară de chim din 
ileon în cec. De asemenea, orice substanţă iritantă din cec 
poate întârzia evacuarea. De exemplu, în cazul unui apendice 
inflamat, iritaţia acestui rest vestigial al cecului poate provoca 
un spasm atât de intens al sfincterului ileocecal și paralizia 
parțială a ileonului, încât aceste două efecte împreună 
blochează golirea ileonului în cec. Reflexele care se transmit 
de la nivelul cecului la sfincterul ileocecal sunt mediate atât 
pe calea plexului mienteric din peretele intestinal, cât și pe 
calea nervilor extrinseci autonomi, în special a ganglionilor 
simpatici prevertebrali. 


MOTILITATEA COLONULUI 


Funcţiile principale ale colonului sunt: (1) absorbția apei și a 
electroliților din chim, pentru a forma materii fecale solide 
și (2) depozitarea materiilor fecale până la momentul 
eliminării. Jumătatea proximală a colonului, ilustrată în 
Figura 64-5, are rol în specia! de absorbţie, iar jumătatea 
distală de depozitare. Fiindcă nu este necesară o motilitate 
intensă a peretelui colonic pentru îndeplinirea acestor 
funcţii, contracţiile colonului sunt în mod normal foarte 
lenie. Dar chiar și într-un ritm lent, contracţiile au în 
continuare proprietăţi similare cu acelea de la nivelul 
intestinului subțire și pot fi împărţite în contracţii de 
amestecare și contracții de propulsie. 


Contracţiile de amestecare - “haustraţiile”. În același 
fel în care contracţiile de segmentare apar la nivelul 
intestinului subțire, tot astfel se formează și contracțiile 
ample de formă circulară în intestinul gros. Cu fiecare astfel 
de contracție, aproximativ 2,5 centimetri din musculatura 
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Figura 54-5. Funcţiile de absorbţie și de stocare ale intestinului gros. 


Capitolul 84 


circulară se contractă, uneori îngustând lumenul colonului 
aproape de ocluzia acestuia. În același timp, se contractă şi 
musculatura longitudinală a colonului, care este îngroșată în 
trei fâșii longitudinale numite tenize coli. Aceste contracții 
combinate ale musculaturii longitudinale și ale musculaturii 
circulare determină protruzia spre exterior a porțiunilor 
nestimulate de intestin gros, sub forma unor structuri 
sacciforme denumite haustrafii. 

De obicei, fiecare haustraţie atinge un maxim de 
intensitate în aproximativ 30 de secunde și apoi dispare în 
decursul următoarelor 60 de secunde. Uneori, ele se pot 
deplasa lent în direcție anală în timpul contractării, în special 
la nivelul cecului şi al colonului ascendent, asigurând în acest 
fel o propulsie minimă a conţinutului colonic. După alte 
câteva minute apar noi contracții ale haustraţiilor în zonele 
apropiate. Așadar, materiile fecale din intestinul gros sunt 
întoarse și răsucite lent în același mod în care se sapă 
pământul cu o lopată. În acest mod, materiile fecale sunt 
puse treptat în contact cu suprafața mucoasei intestinale, iar 
conţinutul lichidian și substanţele dizolvate sunt absorbite 
progresiv, doar 80—200 de mililitri de materii fecale urmând 
a fi eliminate zilnic. 


Contracţiile de propulsie - “contracţiiie în masă”. Cea 
mai mare parte a propulsiei din cec și din colonul ascendent 
rezultă în urma contracţiilor haustrale lente dar persistente 
și este nevoie de până la 8-15 ore pentru a deplasa chimul 
de la valva ileocecală prin colon. În acest timp, chimul se 
modifică și se transformă în materii fecale, de consistență 
semisolidă, în loc de semifluidă. 

De la cec la sismoid, contracţiile în masă poi lua rolul de 
propulsie de-a lungul mai multor minute, Aceste contracții 
apar în mod normal doar de 1-3 ori pe zi și sunt prezente 
timp de aproximativ 15 minute în decursul primei ore de la 
ingestia micului dejun. 

O contracție în masă reprezintă un tip modificat de 
peristaltism, caracterizat prin următoarea secvență de 
evenimente. Iniţial apare o constricție inelară ca răspuns la 
distensia sau la iritarea unei zone a colonului, de obicei de la 
nivelul colonului transvers. Apoi, rapid, cei 20 de centimetri 
din colonul situat distal de constricția inelară își pierd 
haustraţiile și se contractă unitar, propulsând descendent îș 
masă materiile fecale din acest segment al colonului. Forța 
contracției creşte progresiv timp de 30 de secunde, iar 
relaxarea apare în următoarele 2—3 minute. Apoi apare o altă 
contracție în masă, de data aceasta probabil la distanță de 
precedenta. 

O serie de contracţii în masă durează în mod obișnuit 
10-30 de minute. Apoi ele încetează, dar vor reapărea după 
12 ore. După ce au deplasat o masă de materii fecale în rect, 
se declanșează reflexul de defecație. 


inițierea contracţiilor în masă de către reflexele 
“ gastrocolic şi duodenocolic. Apariţia contracțiilor în 
masă după ingerarea alimentelor este facilitată de reflexele 
gastrocolic şi duodenocolic. Aceste reflexe rezultă în urma 
distensiei stomacului și a duodenului. Ele ori nu apar deloc, 


Propulsia și ame 


ori apar foarte rar atunci când nervii vegetativi extrinseci ai 
colonului au fost secţionaţi. Ca urmare, acest lucru indică 
faptul că refiexele se transmit exclusiv pe calea sistemului 
nervos vegetativ. 

Iritaţia colonului poate iniţia de asemenea contracții în 
masă de amplitudine mare. De exemplu, în cazul unei 
afecțiuni ulcerative a mucoasei colonice (colită uicerativă) 
apar frecvent contracții în masă care persistă aproape tot 
timpul. 


DEFECAȚIA 


În majoritatea timpului rectul nu conține materii fecale, 
parțial datorită faptului că există un sfincter cu contracții 
slabe, la aproximativ 20 de centimetri de anus, la joncțiunea 
dintre colonul sigmoid și rect. Tot la acest nivel există şi o 
curbură strânsă care mărește suplimentar rezistența 
împotriva umplerii rectului. 

Când o contracție în masă forțează trecerea materiilor 
fecale în rect, necesitatea defecaţiei apare imediat, 
manifestându-se contracția reflexă a rectului și relaxarea 
sfincterelor anale. 

Eliminarea continuă a materiilor fecale prin anus este 
împiedicată de contracția tonică a (1) sfincterului anal intern, 
o îngroșare de câţiva centimetri lungime a musculaturii 
netede circulare din interiorul anusului și a (2) sfincterului 
anal extern, alcătuit din musculatură striată, aflată sub 
control voluntar, care înconjoară sfincterul intern și se 
extinde distal de acesta. Sfincterul extern este controlat de 
fibrele nervoase ale nervului rușinos, care face parte din 
sistemul nervos somatic şi, prin urmare, se află sub control 
voluntar şi conștient sau cel puţin subconștient. În mod 
subconștieni, sfincterul anal extern este menţinut de obicei 
într-o stare de contracție continuă, dacă nu există impulsuri 
conștiente care să îi inhibe contracția. 


Reflexele de defecație. De regulă, defecaţia este declanșată 
de reflexele de defecație. Unul dintre aceste reflexe este 
reflexul intrinsec, mediat de sistemul nervos enteric local la 
nivelul peretelui rectal. Atunci când materiile fecale ajung în 
rect, distensia peretelui rectal va iniţia impulsuri aferente 
care sunt conduse prin plexul mienteric şi va induce apariţia 
undelor peristaltice în colonul descendent, sigmoid și rect, 
propulsând materiile fecale spre anus. Pe măsură ce unda 
peristaltică se apropie de anus, sfincterul anal intern se 
relaxează sub influența impulsurilor inhibitorii ale plexului 
mienteric. Defecaţia se produce doar dacă și sfincterul extern 
se relaxează în acelaşi timp în mod conştient, voluntar. 

În mod normal, când reflexul intrinsec mienteric de 
defecaţie funcționează individual, el are o eficiență redusă. 
Pentru a fi eficient în declanșarea defecaţiei, trebuie să fie 
întărit de un alt tip de reflex, numit reflex parasimpatic de 
defecație, care implică segmentele sacrale ale măduvei 
spinării, după cum se poate observa în Figura 64-6. Când 
terminaţiile nervoase din rect sunt stimulate, impulsurile se 
transmit mai întâi la măduva spinării și ulterior în mod reflex 
înapoi la colonul descendent, sigmoid, rect și anus, prin 
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Figura 64-6. Căile aferente și eferente ale mecanismului parasimpatic 
de stimulare a reflexului de defecație. 


fibrele parasimpatice ale nervilor peivieni. Aceste impulsuri 
parasimpatice intensifică semnificativ undele peristaltice și 
relaxează sfincterul anal intern, în acest fel transformând 
reflexul intrinsec mienteric de defecaţie dintr-unul de 
eficiență redusă într-un proces de defacție puternic, care 
poate uneori să golească intestinul gros, de la flexura splenică 
a colonului până la anus. 

Impulsurile de defecaţie care ajung în măduva spinării 
declanșează și alte efecte, precum inspirul profund, închiderea 
epiglotei și contracția mușchilor peretelui abdominal, cu 
scopul de a propulsa materiile fecale de-a lungul colonului, 
dar în același timp pot produce relaxarea planșeului pelvian, 
care coboară și exteriorizează inelul anal, fapt ce conduce la 
eliminarea materiilor fecale. 

Atunci când există condiţii optime pentru defecaţie, 
reflexele de defecaţie pot fi declanșate intenționat, printr-un 
inspir profund care coboară diafragmul și apoi prin contracția 
mușchilor peretelui abdominal care va duce la creșterea 
presiunii abdominale. În acest fel, conţinutul fecal va fi forțat 
să se deplaseze în rect, de acolo formându-se noi reflexe. 
Reflexele inițiate în acest fel nu sunt aproape niciodată la fel 
de eficiente precum cele declanșate nervos, motiv pentru 
care, dacă aceste reflexe declanșate natural sunt inhibate, 
există riscul de instalare a constipației. 

La nou-născuţi şi la unele persoane cu măduva spinării 
secționată, reflexele de defecaţie produc eliminarea automată 
a conținutului intestinal, chiar în momente nepotrivite în 
timpul zilei, din cauza lipsei controlului conștient, manifestat 
prin contracția şi relaxarea voluntară a sfincterului anal 
extern. 


ri 
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ALTE REFLEXE VEGETATȚIVE CARE POT. 
INFLUENȚA ACTIVITATEA INTESTINALA _ 


În afară de reflexele duodenocolic, gastrocolic, gastroileal, 
enterogastric şi cele de defecaţie, care au fost prezentate în 
acest capitol, mai există și alte reflexe nervoase importante 
capabile să influenţeze activitatea generală a intestinului. 
Acestea sunt reflexul peritoneo-intestinal, reflexul reno- 
întestinal și reflexul vezico-intestinal. 

Reflexul peritoneo-intestinal rezultă în urma iritației 
peritoneului și inhibă puternic nervii excitatori enterici, 
putând astfel să determine paralizia activității intestinale, 
mai ales la pacienţii cu peritonită. Reflexele reno-intestinal şi 
vezico-intestinal inhibă activitatea intestinală ca urmare a 
iritaţiei prezente la nivelul rinichilor sau, respectiv, la nivelul 
vezicii urinare. 
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CAPITOLUL 65 


Funcţiile secretorii ale tubului digestiv 


Glandele secretorii ale tractului gastrointestinal îndeplinesc 
două funcții de bază: în primul rând, secreția de enzime 
digestive în majoritatea zonelor tubului digestiv, începând de 
la cavitatea bucală până la segmentul distal al ileonului; în al 
doilea rând, glandele mucoase de la nivelu! cavității bucale şi 
până la anus secretă mucus pentru lubrifierea şi protecția 
tuturor porțiunilor tubului digestiv. 

Majoritatea tipurilor de secreţii digestive se produce ca 
răspuns la prezența alimentelor în tractul digestiv, iar 
cantitatea secretată în fiecare segment al tubului digestiv este 
exact cantitatea necesară pentru a realiza o digestie adecvată. 
Mai mult, în anumite porțiuni ale tractului gastrointestinal, 
chiar şi tipurile de enzime şi alți constituenți ai secrețiilor 
variază în funcție de alimentele ingerate. Scopul acestui 
capitol este de a descrie diferitele tipuri de secreții digestive, 
funcţiile și reglarea producerii acestora. 


PRINCIPII GENERALE ALE SECREȚIEI 
LA NIVELUL TUBULUI DIGESTIV 


Tipuri de glande digestive 


Există anumita glande care produc diferitele tipuri de 
secreții la nivelul tractului digestiv, În primul rând, pe 
suprafata eputellulul din majoritatea porțnuniloc tractului 
digestiv există miliarde de glande mucoase unicelialare, 
numite mal simpțu celule mucoase sau uneori celule 
palicifurmme, deoarece au aspectul unor cupe; Acestea 
funcționează în principal ca răspuns față de lritatia Incală 
a epiteliului, secretână mucus pe suprafața epitelială pentru 
a lubiifia și a pratela mucoasa de excoriațil și de acțiunea 
digestivă 

În al dailea rând, multe zone de la suprafaţa tractului 
gestrolntestina! prezintă depresiuni, care unt Invaginări ale 
epiteliulu în subriurvasă, În Intestinul subțire aceste 
depresiuni se munesc cripte Lieberiihn, fiind sirmate 
protund și conținând celule secretarii specializate, O astfel 
de celulă este ilustrată în Figura 65-1. 

În al treilea rând, în stomac și in porțiunea superioară 
u duntlenulul există un mumăr mare de glande tubulare 
situate miafund, O astfel de glandă tubulară tipică aste 
prezentată In Figura 65-4, sub forma unei glande pasirice 
(glandă oxintiril) care secretă acid clorhidric și pepeinogen, 
ulare complex= 
- glandele salivare 


În al patrulea rând, mal e 
care se asociază tubulul digestiv 


pancreasul şi ficatul — care produc secreţii necesare pentru 
digestie și emulzianarea alimentelor. Structura Inalt 
specializată a ficatului este detaliată In Capittlul TI. 
Glandele salivare şi pancreazul t glande acinare 
compuse, de tipul celei ilustrate in Figura 65-2 Aceste 
glande sunt diferite de toare celelalte glande digestive pruni 
faptul că se află în afara perețiluc tractului digestiv, Ele 
conțin milioane de acini tapetați cu celule glardulare 
ctoare, lar aceşti acini drenează într-un gisteni ele dlucte 
cate ln din urmă se golește în tubul digestie 


pregritu-zis 


MECANISMELE FUNDAMENTALE ALE 
STIMULARII GLANDELOR DIN TUBUL 
DIGESTIV 


Contactul alimentelor cu epiteliul 
digestiv stimulează secreția — rolul 
stimulilor nervoși enterici 


Prezenţa alimentelor într-o anumită porțiune a tractului 
gastrointestinal stimulează glandele de la acel nivel şi din 
zonele învecinate, inducând secreția de sucuri gastrice în 
cantitate moderată sau mare. Acest proces local, cu precădere 
secreția de mucus de către celulele mucoase, este rezultatul 
parțial al stimulării suprafeţei celulelor glandulare prin 
contact direct cu alimentele. 

În plus, şi stimularea locală a epiteliului mucoasei gastrice 
activează sistemul nervos enteric din peretele digestiv. 
Tipurile de stimuli care activează acest sistem sunt: 
(1) stimulii tactiți, (2) iritaţia chimică și (3) distensia peretelui 
gastric. Reflexele nervoase rezultate stimulează atât celulele 
mucoase ale epiteliului digestiv, cât și glandele din 
profunzimea peretelui digestiv, determinându-le să își 
amplifice secreția. 


Stimularea secreției pe calea narvoasă 
vegetativă 


Stimularea parasimpatică determină creșterea ratei 
de secreție a glandelor din tubul digestiv. Stimularea 
nervilor parasimpatici ai tubului digestiv produce în mod 
invariabil o creştere a ratelor de secreție a glandelor digestive. 
Această rată crescută de secreție se produce în special în 
cazul glandelor din porțiunea superioară a tractului (inervată 
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Figura 65-1. Funcţia tipică a unei celule glandulare de formare şi 
secreție a enzimelor și a altor produși de secreție. 


A 


Îi Secrejie primară: 
die 1. Ptialină 


| mă 2. Mucus 
3. Lichid extracelular 


Na+ absorbție activă 
CI absorbţie pasivă 
K- secreție activă 
HCOz secreție 


Salivă 


Figura 65-2. Formarea și secreția salivei de către o glandă salivară 
submandibulară, 


de nervii parasimpatici glosofaringian și vag), cu precădere 
glandele salivare, glandele esofagiene, glandele gastrice, 
pancreasul și glandele Brunner din duoden. Același lucru se 
întâmplă și în cazul glandelor din porțiunea distală a 
intestinului gros, inervate de nervii parasimpatici pelvieni. 
Secreţia în restul intestinului subțire și în primele două 
treimi ale intestinului gros se produce în principal ca răspuns 
la stimulii nervoşi şi hormonali locali care apar în fiecare 
segment digestiv. 


Stimularea simpatică are un efect dual zsupra ratei 
de secreție a glandeior digestive. Stimularea nervilor 
simpatici care inervează tractul gastrointestinal produce o 
creștere ușoară până la moderată a secreției unor glande 
locale. Totuși, stimularea simpatică provoacă şi constricția 
vaselor sangvine care vascularizează glandele. Prin urmare, 
stimularea simpatică poate avea un efect dual: (1) stimularea 
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simpatică produce de obicei o creştere uşoară a secreției şi 
(2) dacă prin stimulare parasimpatică sau hormonală secreția 
glandelor este deja crescută semnificativ, adăugarea stimulării 
simpatice reduce de regulă secreția, uneori la fel de marcat, 
ca urmare a vasoconstricţiei și a reducerii fluxului sangvin. 


Reglarea hormonală a secreției glandelor. În stomac şi 
în intestin acţionează diferiți hormoni gastrointestinali care 
ajută la reglarea volumului și a tipului de secreție. Aceşti 
hormoni sunt eliberaţi de mucoasa gastrointestinală ca 
răspuns la prezenţa alimentelor în lumenul intestinului. 
Hormonii sunt apoi reabsoibiţi în sânge și transportați către 
glande, stimulându-le secreția. Acesi tip de stimulare este 
deosebii de importantă pentru creșterea producţiei de suc 
gastric şi suc pancreatic, atunci când alimentele au pătruns 
în stomac și în duoden. 

Ca structură chimică, hormonii gastrointestinali sunt 
polipeptide sau derivați polipeptidici şi vor fi discutaţi în 
detaliu mai departe. 


MECANISMUL FUNDAMENTAL AL 
SECREȚIEI CELULELOR GLANDULARE 


Secreţia substanțelor organice. În pofida faptului că 
unele dintre mecanismele de funcționare a celulelor 
glandulare rămân necunoscute, dovezile din experimente 
indică următoarele principii ale mecanismului secreției, 
ilustrate în Figura 65-21. 

1. Nutrienţii necesari pentru formarea secreției trebuie 
mai întâi să difuzeze sau să fie transpoitați activ prin 
sângele capilarelor în interiorul celulei glandulare, la 
polul ei bazal. 

2. Multe mitocondrii de la baza celulei glandulare folosesc 
energie oxidativă pentru a forma adenozin trifosfat 
(ATP). 

3. Energia din moleculele de ATP, împreună cu nutrienții 
care acționează ca substrat, este ulierior folosită 
pentru a sintetiza compuşi organici de secreție. 
Această sinteză se desfășoară aproape în întregime în 
reticulul endoplasmic şi în aparatul Golgi din celula 
slandulară. Ribozomi; atașați la reticul sunt responsabili 
în principal de sinteza proteinelor care vor fi secretate. 

4. Produşii de secreție suni transportați prin tubulii 
reticulului endoplasmic şi ajung în veziculele aparatului 
Golgi în aproximativ 20 de minute. 

5. În aparatul Golgi, produșii de secreție suferă modificări, 
fiind prelucraţi, concentrați și eliminați în citoplasmă 
sub formă de vezicule secretorii care sunt depozitate la 
polul apical al celulelor secretorii. 

6. Aceste vezicule sunt stocate până când impulsurile 
nervoase sau reglarea hormonală induc expulzia din 
celule a conţinutului vezicular la suprafața celulară. 
Mecanismul probabil este următorul: hormonul se 
leagă de receptorul său și, printr-una dintre multiplele 
căi de semnalizare intracelulară, duce la creșterea 
permeabilităţii membranei celulare pentru ionii de 
calciu. Calciul pătrunde în celulă şi provoacă fuziunea 


veziculelor cu membrana apicală a celulei. Apoi 
membrana apicală a celulei se rupe, iar veziculele sunt 
eliminate la exterior. Procesul se numeşte exocifoză. 


Secreția apei şi a electroliților. Un al doilea mecanism 
necesar pentru secreția glandulară este secreția unei cantităţi 
suficiente de apă și de electroliți în proporție adecvată cu 
aceea a produșilor secretaţi. Secreţia glandelor salivare, 
explicată mai departe în detaliu, constituie un exemplu al 
modului în care stimularea nervoasă provocă circulația 
masivă a apei și a sărurilor prin celulele glandulare, eliminând 
concomitent produșii de secreție prin marginea secretorie a 
celulelor. Se consideră, de asemenea, că și hormonii 
acţionează asupra membranei unor celule glandulare, având 
asupra secreției efecte similare cu cele ale stimulării nervoase. 


Propriatățile de lubrifiere și de protecție ala 
mucusului şi importanța mucusului la nivelul 
tubuiul digestiv 


Mucusul este o secreție v: 
a 
polizaharide ca meleculă nare de proteine în 
cantități mal mici. Mucusul eră structural de ln un 
segment pastruintestinal la altul, dar n Becare regiune are 
aceleași proprietăți importante care II conferă rolul de 
lubrifiere şi protecție a peretelui digestiv. În primul mâne 
mucusul prezintă proprietăți de aderenţă care îi permit să 
adere strâns îa alimente sau la arie fel de particule şi să se 
intinelă înts-a peliculă fină pentru a acoperi suprafețele. În 
a! duilea rând, este produs într-o cantitate suficient de 
Tare pentru n căptuşi pere ele igestiv și pentru a impiedice E] 
contactul direct al particulelor din alimente cu mucoasa. În 
al treilea rând, murusul are n rezistență redusă la alunecare 


vleatrnliți și tan sine 


incat particulele pot alureza cu uguriniță de-a lungul 
ilului digestiv. în af patruiea răni, murusul determină 
ţa particulelor fecale Intre ele pentru = lorma 
materille fecale, core sunt eliminate prin contracție 
intestinale. În al cincilea rând, mucusul este extrem de 
rezistent față de ț digestivă a enzimelor 
gastreuntestinale. Și în al şaselea rând, glicoprateinele din 
mucus au caracter amtater, ceea ce înseamnă că poi, 
tampena acizi şi haze în canrități reduse De asemenea, 


rmacusul conține cantități moderate ce bicarbonat, care 
neutralizează acizil 
Asadar, murusul are capacitatea de a fac 


ita alunecarea 
alimentelor de-a lungul tubului digestiv și de a pre! 
excariaţiite sau leziunile chimice ale epiteliului digestiv 
Proprietățile lubrifiante ale mucusului devin evidente 
atunci când ylandele salivare nu mal secretă salivă în mod 
narma inghițirea alimentelor solide devine dica, 
chiar dacă se incearcă deglutiția cu o cantitate mare de apă 


SECREŢIA SALIVEI 


Saliva este formată dintr-o secreție seroasă și dintr-o 
secreție mucoasă. Principalele glande salivare sunt 
glandele parotide, submandibulare și sublinguale. În plus, 
există multe glande bucale foarte mici. Secreţia zilnică de 
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Takaiul 65-1  Secreția zilnică a sucurilor digestive 


Tipul secreție! Volumul zilnic (mi) pH 

Salivă 10 5.07.8 

Serreție gas 1300 10-35 

Secrelie pancreatică 1000 80-83 

Biiă 100 7,8 

Secrația Intestinulul 1800 7,5-5,0 
subțire 

Secreția glandelor Z00 8.0-8,9 
Brunner 

Secreția intestinului gras z00 75-80 

Tatal 5700 


salivă variază în mod normal între 800 și 1500 de mililitri, cu 
o valoare medie de 1000 de mililitri, după cum reiese din 
Tabelul 65-1. 

În secreția salivară se află două tipuri principale de 
proteine: (1) o secreție seroasă care conţine ptialină (o alfa- 
amilază), enzimă necesară digestiei amidonului, și (2) o 
secreție mucoasă, care conține mucind pentru lubrifierea şi 
protecția suprafețelor. 

Glandele parotide elimină prepondereni secreție seroasă, 
în timp ce glandele submandibulare și sublinguale produc 
atâi secreție seroasă, câi și secreție mucoasă. Glandele bucale 
secretă doar mucus. Saliva are pH-ul cuprins între 6 şi 7, 
interval optim pentru acțiunea digestivă a ptialinei. 

Secreţia ionilor în salivă. Saliva conţine cantități mari 
de ioni de potasiu şi de bicarbonat. În schimb, atât 
concentrațiile ionilor de sodiu, cât și ale ionilor de clor sunt 
de câteva ori mai reduse în salivă decât în plasmă. Modul 
aparte de realizare a acestor concentraţii ionice în salivă 
poate fi înțeles din prezentarea următoare a mecanismului 
de secreție a salivei. 

Figura  65-2 ilustrează secreția unei glande 
submandibulare, o glandă compusă tipică formată din acini 
și din ducie salivare. Secreţia salivară este un proces 
desfășurat în două etape: prima etapă presupune implicarea 
acinilor, iar a doua ductele salivare, Acinii produc o secreție 
primară care conţine ptialină și/sau mucină într-o soluție 
ionică de concentraţie nu foarte diferită de cea obișnuită a 
lichidelor extracelulare. Pe măsură ce secreția primară 
străbate ductele, au loc două mecanisme principale de 
transport activ care modifică semnificativ compoziția ionică 
a lichidului salivar. 

În primul rând, ionii de sodiu sunt reabsorbiţi activ din 
toate ductele salivare și ionii de potasiu sunt secretaţi activ, 
la schimb cu ionii de sodiu. În acest fel, concentrația ionilor 
de sodiu în salivă scade semnificativ, pe când cea a ionilor de 
potasiu crește. Cu toate acestea, reabsorbția sodiului se face 
în exces față de secreția potasiului, ceea ce generează o 
electronegativitate de aproximativ -70 milivolţi în ductele 
salivare. La rândul ei, electronegativitatea va determina 
reabsorbția pasivă a ionilor de clor. În consecinţă, concentraţia 
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ionilor de clor în lichidul salivar va scădea foarte mult, 
egalând scăderea concentraţiei ductale a ionilor de sodiu. 

În al doilea rînd, ionii de bicarbonat sunt secretaţi de 
epiteliul ductal în lumenul ductului. Această secreție se 
produce parțial din cauza schimbului pasiv al bicarbonatului 
cu ionii de clor, dar poate fi și consecința unui proces de 
secreție activă. 

Rezultatul net al acestor procese de transport este acela 
că, în condiţii de repaus, concentrațiile salivare ale ionilor de 
sodiu și de clor ajung fiecare la aproximativ 15 mEq/L, ceea 
ce înseamnă între a șaptea și a zecea parte din concentrațiile 
lor plasmatice. În schimb, concentraţia ionilor de potasiu 
ajunge la aproximativ 30 mEq/L, de şapte ori mai mare decât 
în plasmă, iar concentraţia ionilor de bicarbonat este între 
50 și 70 mEg/L, aproximativ de două sau de trei ori mai mare 
decât în plasmă. 

În timpul salivației maximal posibile, concentrațiile 
salivare ale ionilor se modifică semnificativ, fiindcă rata de 
formare a secreției primare de către acini poate creşte de 20 
de ori. Apoi, această secreție acinară străbate ductele atât de 
rapid, încât modificarea secreției la nivel ductal este redusă 
considerabil. În consecinţă, când saliva este secretată în 
cantițate mare, concentrațiile de sodiu și de clor cresc doar 
la jumătate sau doar la două treimi din concentrațiile lor 
plasmatice, iar concentraţia de potasiu creşte doar de patru 
ori față de valoarea sa din plasmă. 


Rolul salivei In igiena orală. În starea de veghe obişnuită, 
iecare minut se secretă aproximativ 0,5 mililitri de 
salivii, aproape in intregime de tip mucus, În schimb, în 
timpi] somnului secreția este ioarte mică Această secreție 


are un ral extrem de imporțan! în mentinerea sănătății 
țesuturilor de la nivelul cavități bucale. Cavitatea orală 
cumține loarte multe bacterii patogene care pat distruge 


relativ uşar tesuturile si pat provaca apariția cariilor 
dentare. Salva ajută în mal multe teluri la prevenirea 
acestor prncese distructive 


1. Fluxul de salivă ajută la Indepărtarea bacteriilor 
patogene, precum şi a particulelor alimentare care le 
asigură suportul metabolic. 


cătține diferiți factori care contribuie la 
distrugerea bacteriilor. Uni dintre aceştia sunt too 
inciarat si câteva enzime pratealitize — cea mal 
importantă fiind lizazizul — care (a) atacă bacteriile, 
|b] favorizenză pătrunderea ionilor tioczanat în 
interiorul bacteriilor. unde ionii au acţiune 
bactericida, și (3) digeră particulele alimentare, 
ajutând suplimentar la îndepărtarea suportului 
metabolic pentru bacterii 

În salivă există deseori cantități importante de 
antiearpi care pot distruge bacteriile orale, inclusiv 
pe acelea care generează apariţia carilor dentare. În 
lipsa salivatiei, țesuturile cavității bucale se ulcerează 
şi se pot infecta, iar cariile dentare pot apărea în 
ar toarte mare. 


Du 
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Figura 65-3. Reglarea nervoasă parasimpatică a secreției salivare. 


REGLAREA NERVOASĂ A SECREȚIEI 
SALIVARE 


Figura 65-3 prezintă căile nervoase parasimpatice de reglare 
a salivaţiei, observându-se că glandele salivare sunt controlate 
în principal de irzpulsurile nervoase parasimpatice generate 
de nucleii salivari superior şi inferior ai trunchiului cerebral. 

Nucleii salivari sunt situați la nivelul joncţiunii dintre 
bulbul rahidian și punte, fiind stimulați atât de stimuli 
gustativi cât și de stimuli tactili proveniţi de la nivelul limbii 
şi al altor regiuni din cavitatea bucală și din faringe. Mulţi 
stimuli gustativi, cu precădere gustul acru provocat de acizi, 
determină formarea unei secreţii salivare abundente, de 8 
până la 20 de ori mai mari decât valoarea bazală a ratei de 
secreție. De asemenea, anumiţi stimuli tactili precum 
prezenţa unor obiecte netede în cavitatea bucală, de exemplu 
o pietricică, induc o salivaţie marcată, pe când obiectele 
rugoase produc o salivație mai redusă sau chiar pot o inhiba. 

Salivaţia poate fi stimulată sau inhibată și de impulsuri 
nervoase ajunse în nucleii salivari de la centrii superiori ai 
sistemului nervos central. De pildă, când o persoană miroase 
sau mănâncă ceea ce îi place, salivaţia este mai abundentă 
decât atunci când alimentele îi displac. Arig apetitului din 
creier, responsabilă în parte de reglarea acestor fenomene, se 
află în apropierea centrilor parasimpatici ai hipotalamusului 
anterior. Ea funcționează în mare măsură ca răspuns la 
impulsurile provenite din aria gustativă și aria olfactivă din 
cortexul cerebra! sau din amigdală. 

Salivaţia poate apărea și ca răspuns la reflexele care se 
formează la nivelul stomacului sau al intestinului subțire 
superior, mai ales atunci când sunt ingerate alimente iritante 
sau când este resimţită senzaţia de greață din cauza unei 
afecţiuni gastrointestinale. Când este înghițită, saliva ajută la 
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îndepărtarea factorului iritant de la nivelul tractului 
gastrointestinal prin diluarea sau neutralizarea substanțelor 
iritante. 

În același timp, stimularea simpatică poate creşte salivația, 
dar într-o măsură mult mai mică decât o face stimularea 
parasimpatică. Nervii simpatici îşi au originea în ganglionii 
cervicali superiori și au traiect paralel cu vasele sangvine 
până la glandele salivare, 

Un factor secundar care poate influența și el secreția 
salivară este fluxul sangvin al glandelor salivare, deoarece 
secreția salivară are nevoie de nutrienți adecvaţi proveniţi 
din sânge. Aceleaşi impulsuri nervoase parasimpatice care 
induc salivație abundentă produc și dilatarea moderată a 
vaselor sangvine. Mai mult, salivaţia în sine dilată în mod 
direct vasele de sânge, asigurând astfel necesitățile nutritive 
ale celulelor secretoare printr-o vascularizație crescută a 
glandelor salivare. O parte din această vasodilatație adițională 
este determinată de kalikreină, o enzimă secretată de celulele 
salivare activate și care are acțiune enzimatică asupra unei Celule 
proteine sangvine de tip alfa2-globulină, pe care o scindează mucoase 
pentru a forma bradikinina, un vasodilatator puternic. din:col 
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Secreția esofagiană 
Secreţiile esefaşului sunt In Intregime de tip mucas și 
asigură în principal lubrifierea cu scopul facilitării Cate —- ae [253 
glutitiei, Corpul esofagului este tapetat cu numeroase oxintice, iii 
i ă az ct”, 3 jgiia (parietale) [i 
= simple În portiunea gastr în ral mică 


agului există de asernenea 


măsură În pe 
multe gtaride 
secretat de glan 
aziunia muia 


Canalicule 


e a parte, mucusul 
ul superinr previne 


altă parte, plundele ci 


mpuse di sopierea joncțiunil 

z5oia gu-găstrice protejează perate le esniagian impotriva 

acțiunii digestive a sucului gastric acid, care 7 

ri din stomac n esofagul Inferior În poăda aceste 

i, este posibilă uneori apariția unui ulcer peptic la 

nivelul extremității gastrice a esofagului, Figura 65-5. Prezentare schematică a canaliculelor dintr-o celulă 
oxintică (parietală). 


rază 


SECREȚIA GASTRICĂ Secreţia glandelor oxintice (gastrice) 


CARACTERISTICILE SECREȚIEI GASTRICE O glandă oxintică tipică este ilustrată în Figura 65-4. Este 
alcătuită cin trei tipuri de celule: (1) celule mucoase de la 
Pe lângă celulele secretoare de mucus care se află răspândite nivelul colului, care secretă preponderent mucus; (2) celule 
în toată suprafața stomacului, mucoasa gastrică are două  peptice (sau principale), care secretă cantităţi mari de 
tipuri importante de glande tubulare: g/zudele oxintice  pepsinogen; (3) celule parietale (sau oxintice), care secretă 
(numite și glande gastrice), şi glandele pilorice. Glandele acid clorhidric şi factor intrinsec. După cum se va vedea în 
oxintice, care secretă acid, eliberează acid clorhidric, cele ce urmează, secreția acidului clorhidric la nivelul 
pepsinogen, factor intrinsec şi mucus. Glandele pilorice celulelor parietale presupune acțiunea unor mecanisme 
secretă în principal mucus pentru a proteja mucoasa din speciale. 
regiunea pilorică de acțiunea acidului gastric. De asemenea, 
acestea secretă și hormonul numit gastrină. Mecanismul fundamental al secreției de acid 
Glandele oxintice sunt localizate pe suprafeţele interne clorhidric. Atunci când sunt stimulate, celulele parietale 
ale corpului și ale fundului gastric, ceea ce reprezintă secretă o soluţie acidă care conţine aproximativ 160 mmol/L 
aproximativ 80% din stomac. Glandele pilorice sunt situate de acid clorhidric, ceea ce reprezintă o concentrație molară 
în porțiunea antrală a stomacului, adică restul de 20% din izotonă asemănătoare fluidelor organismului. Soluţia are un 
regiunea distală. pH de 0,8, valoare care indică o aciditate extraordinar de 
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Figura 65-6. Mecanismul probabil al secreției de acid clorhidric. 
Zonele care conţin “ATP” indică pompele active, iar liniile punctate 
indică sensul de difuziune liberă și de osmoză. 


mare. La acest pH, concentraţia ionilor de hidrogen este de 
3 milioane de ori mai mare decât în sângele arterial. Pentru 
a realiza o asemenea concentrație de ioni de hidrogen este 
nevoie de o energie de peste 1500 de calorii pentru fiecare 
litru de suc gastric. În același timp cu secreția ionilor de 
hidrogen, ionii de bicarbonat difuzează în sânge, astfel încât 
sângele venos de la nivel gastric are un pH mai mare decât 
sângele arterial atunci când stomacul secretă acid. 

Figura 65-5 prezintă schematic structura funcțională a 
celulei parietale (oxintice), arătând că aceasta conţine 
canalicule intracelulare mari care se ramifică. Acidul 
clorhidric se formează la nivelul proeminenţelor vilozitare 
din interiorul canaliculelor și este transportat mai departe 
prin canalicule către polul secretor al celulei. 

Principalul mecanism prin care se secretă acidul clorhidric 
la nivelul celulelor parietale are la bază pompa de hidrogen- 
potasiu (H'-K' adenozin trifosfatază sau ATP-ază). Acest 
mecanism chimic este schematizat în Figura 65-6 și 
cuprinde mai multe etape: 

1. Apa din citoplasma celulei parietale disociază în ioni 
de hidrogen (H”) și ioni hidroxil (OH). Ionii de 
hidrogen (H') sunt secretaţi apoi activ în canalicul la 
schimb cu ionii de potasiu (K?), proces catalizat de 
H'-K* ATP-ază. lonii de poiasiu (K') transportați 
intracelular prin pompa Na'-K* ATP-ază de pe fața 
bazo-laterală (extracelulară) a membranei celulare tind 
să difuzeze în lumen, dar sunt recaptaţi în citoplasma 
celulară de către H*-K* ATP-ază. Pompa bazo-laterală 
sodiu-potasiu (Na*-K”) ATP-aza creează o concentraţie 
intracelulară scăzută de sodiu, ceea ce duce la 
reabsorbția sodiului din lumenul canalicular. Astfel, 
majoritatea ionilor de sodiu și de potasiu care au 
difuzai în canalicul sunt reabsorbiţi în citoplasma 
celulară, iar ionii de hidrogen revin în canalicul. 


2. Transportul activ al ionilor de hidrogen (H?) în afera 
celulei este realizat de către H'-K* ATP-ază, ceea ce 
determină acumularea ionilor hidroxil (OH) şi 
formarea ionilor de bicarbonat (HCO3) din dioxid de 
carbon (CO) sub acțiunea anhidrazei carbonice. 
Dioxidui de carbon s-a format fie în timpu 
metabolismului celular, fie a pătruns intracelular din 
sânge. Ionii de bicarbonat (HCO3”) sunt transportați 
de-a lungul membranei bazo-laterale în lichidul 
extracelular la schimb cu ionii de clor (CI), care 
pătrund în celulă și sunt apoi secretaţi în canalicul prin 
canale de clor, fapt care realizează o soluție de aci 
clorhidric foarte concentrată în canalicul. Ulterior, 
acidul clorhidric este secretat la exterior prin capătu 
deschis al canaliculului în lumenul glandei. 

3. Apa difuzează osmotic în canalicul din cauza 
concentraţiei mari de ioni secretaţi la nivel canalicular. 
Astfel, secreția finală a canaliculului conţine apă, acid 
clorhidric în concentrație de aproximativ 150-160 
mEg/L, clorură de potasiu în concentraţie de 
15 mEq/L. și o cantitate redusă de clorură de sodiu. 

Pentru a realiza o concentraţie de ioni de hidrogen atât 

de mare ca în sucul gastric este necesară o reabsorbție în 
cantitate mică Îa nivelul mucoasei a acidului secretat. Mare 
parte din capacitatea stomacului de a preveni reabsorbția 
acidului se datorează barierei gastrice formată din mucus 
alcalin și din joncţiuni celulare strânse între celulele epiteliale, 
după cum se va vedea mai departe. Dacă bariera este lezată 
prin consumul în exces de substanţe toxice, precum aspirina 
sau alcoolul, acidul secretat difuzează în grosimea mucoasei 
ca urmare a unui gradient electrochimic şi afectează mucoasa 
gastrică. 


Principalii factori care stimulează secreția gastrică: 
acetilcolina, gastrina și histamina. Acetilcolina, eliberată 
prin stimulare parasimpatică, induce secreția pepsinogenului 
de către celulele peptice, a acidului clorhidric de către celulele 
parietale și a mucusului de către celulele mucoase, În schimb, 
atât gastrina cât și histamina stimulează secreția acidului 
clorhidric de către celulele parietale, dar au o influenţă foarte 
mică asupra celorlalte celule. 


Secreția și activarea pepsinogenului. Celulele peptice și 
cele mucoase ale glandelor gastrice produc câteva tipuri de 
pepsinogen ușor diferite unele față de altele, dar care 
îndeplinesc în principiu aceeași funcţie. 

În faza iniţială a secreției pepsinogenului, acesta nu are 
nicio acțiune digestivă. Dar imediat după ce interacționează 
cu acidul clorhidric se transformă în forma sa activă, numită 
pepsină. În cadrul acestui proces, molecula de pepsinogen 
cu o greutate moleculară de 42 kDa este disociată pentru a 
forma molecula de pepsină care are greutate moleculară de 
35 kDa. 

Pepsina are rol de enzimă proteolitică în mediu foarte 
acid, necesitând un pH optim de 1,8-3,5, dar la pH mai mare 
de 5 își pierde considerabil acțiunea proteolitică și devine 
complet inactivă în scurt timp. Acidul clorhidric este la fel 


de necesar ca și pepsina în digestia gastrică a proteinelor, 
aspect detaliat în Capitolul 66. 


Sacreția factorului intrinsec de către celulele parietale. 
Glicoproteina numită factor intrinsec, esenţială pentru 
absorbția vitaminei B.» la nivelul ileonului, este secretată de 
celulele parietale împreună cu acidul clorhidric. Când sunt 
distruse celulele parietale gastrice secretoare de acid, de 
exemplu în gastrita cronică, se dezvoltă nu doar aclorhidrie 
(absenţa secreției gastrice acide) ci şi anemie pernicioasă, din 
cauza insuficienței de maturare a hematiilor în absența 
stimulării măduvei osoase de către vitamina Bu. Aceste 
procese suni descrise în detaliu în Capitolul 33. 


GLANDELE PILORICE — SECREȚIA DE 
MUCUS ȘI GASTRINA 


Glandele pilorice sunt asemănătoare ca structură cu glandele 
oxintice, dar conţin mai puţine celule peptice și aproape 
nicio celulă parietală. În schimb, conțin predominant celule 
mucoase identice cu cele de la nivelul colului glandelor 
oxintice. Aceste celule secretă o cantitate redusă de 
pepsinogen, după cum s-a menționat anterior, și o cantitate 
deosebit de mare de mucus diluat care contribuie la 
lubrifierea tranzitului digestiv, precum și la protejarea 
peretelui gastric față de acțiunea litică a enzimelor de la acest 
nivel. De asemenea, glandele pilorice secretă şi gastrină, 
hormon care are un rol cheie în controlul secreției gastrice, 
după cum se va vedea în cele ce urmează. 


CELULELE MUCOASE SUPERFICIALE 


Întreaga suprafață a mucoasei gastrice cuprinsă între glande 
are un strat continuu de celule mucoase aparte, numite 
simplu “celule mucoase superficiale”. Acestea secretă cantități 
mari de miicus vâscos care tapetează mucoasa gastrică cu un 
strat de mucus de consistență gelatinoasă, de grosime mai 
mare de 1 milimetru, asigurând o barieră protectoare 
importantă a peretelui gastric și contribuind la lubrifierea 
bolului alimentar. 

O altă caracteristică a acestui tip de mucus este 
alcalinitatea. Din acest motiv, peretele gastric normal 
subiacent nu este expus în mod direct secreției gastrice 
foarte acide și proteolitice, Chiar și un contact redus cu 
alimentele sau orice iritație a mucoasei stimulează direct 
celulele mucoase superficiale, care secretă cantităţi 
suplimentare de mucus dens, alcalin și vâscos. 


STIMULAREA SECREȚIEI GASTRICE ACIDE 


Celulele parietale ale glandelor oxintice sunt 
singurele celule care secretă acid ctorhidric. După cum 
s-a relatat anterior în acest capitol, aciditatea lichidului 
secretat de căire celulele parietale ale glandelor oxintice 
poate fi foarte mare, cu un pH atingând valoarea de 0,8. 
Totuși, această secreție acidă este controlată permanent și 
concomitent de către impulsuri endocrine şi nervoase. Mai 
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mult decât atât, funcţia celulelor parietale se corelează strâns 
cu aceea a celulelor enterocromajfin-like (celule ECL), a căror 
funcție principală este secreția de histamind. 

Celulele ECL sunt situate în recesurile profunde ale 
glandelor oxintice și, prin urmare, eliberează histamina în 
contact direct cu celulele parietale ale acestor glande. Ratele 
de sinteză și de secreție ale acidului clorhidric de către celulele 
parietale sunt legate în mod direct de cantitatea de histamină 
secretată de celulele ECL. La rândul lor, celulele ECL sunt 
stimulate să secrete histamină de către hormonul gastrină, 
care este sintetizat aproape în totalitate în porțiunea antrală 
a mucoasei stomacului, ca răspuns la produşii de digestie a 
proteinelor din alimente. Celulele ECL pot fi de asemenea 
stimulate de hormonii secretaţi de sistemul nervos enteric al 
peretelui gastric. Vom explica mai întâi mecanismul de 
control al celulelor ECL şi controlul pe care acestea îl exercită 
asupra secreției de acid clorhidric din celulele parietale. 


Stimularea secreției acide de către gastrină. Gastrina 
este un hormon secretat de celulele gastrinice numite şi 
celule G. Aceste celule se găsesc la nivelul glandelor pilorice 
din porțiunea distală a stomacului. Gastrina este un 
polipeptid de dimensiuni mari, secretat sub două forme: o 
moleculă mare cu 34 de aminoacizi, numită G-34, şi o 
moleculă mică cu 17 aminoacizi, numită G-17. Cu toate că 
ambele forme sunt foarte importante, gastrina cu greutate 
moleculară mică se secretă în cantitate mai mare. 

Atunci când alimente cu conţinut proteic (în special 
produse din carne) ajung în porțiunea antrală a stomacului, 
unele proteine din aceste alimente au un efect de stimulare 
asupra celulelor gastrinice de la nivelul glandelor pilorice, 
producând eliberarea gastrinei în sânge și transportul 
acesteia la celulele ECL din stomac. Amestecarea viguroasă 
a sucurilor gastrice transportă rapid gastrina la nivelul 
celulelor ECI din corpul gastric, provocând eliberarea 
histaminei direct în profunzimea glandelor  oxintice. 
Histamina acționează apoi rapid și stimulează secreția 
gastrică de acid clorhidric. 


REGLAREA SECREȚIEI! DE PEPSINOGEN 


Stimularea secreției de pepsinogen de către celulele peptice 
de la nivelul glandelor oxintice se produce în special prin 
două tipuri de impulsuri: (1) prin acefilcolina eliberată din 
terminaţiile nervilor vagi sau din plexu/ nervos euteric al 
peretelui gastric și (2) prin prezența acidului gastric în 
stomac. Probabil că acidul nu stimulează direct celulele 
peptice, ci mai degrabă declanșează răspunsuri reflexe 
enterice adiționale, care se adaugă la impulsurile nervoase 
inițiale către celulele peptice și le întăresc. Prin urmare, rata 
de secreție a pepsinogenului, precursorul enzimei pepsină 
responsabilă de scindarea proieinelor, este influențată 
semnificativ de cantitatea de acid gastric. La persoanele care 
au pierdut capacitatea de secreție a acidului gastric în 
cantități normale, secreția pepsinogenului este de asemenea 
scăzută, chiar dacă celulele peptice ar putea părea normale 
din alte puncte de vedere. 
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Figura 65-7. Fazele secreției gastrice și reglarea acestora. 


FAZELE SECREȚIEI GASTRICE 


Secreţia gastrică are loc în trei utape, după cur se llusirează 
si în Figuta 65-7: faza cejalicd, faza gastrică și faza 
intestinală 

Faza caialică, Fazu cefalică a secretiei uastrice incepe 
inainte ca alimentele să pătrundă In stomec. mai ales atunci 
când allmentele sunt mestecate. Ea este Inițiată de vederea, 
mirosul, gândul la sau gustul alimentelor, iar cu cât apetitul 
este mai mare, cu atât stimularea este mai intensă 
Impulsurile neurogene, responsabile de imițierea fazei 
cefaliae a secreției gastrice, au originea în cortexul cerebral 
şi în centrii loarnei din amigdată și din hipotalamus. Aceste 
impulsuri sanț transmise prin nucleii clorsali motori ai 
nervilor vagi și ajung să stimuleze stomacul pe calea vagală 
Această lază a secreției este responsabilă în procent de 40% 
destimullarea secreției gastrice asotial ingestiei alimentelor 
in decursul unei mese 

Faza gastrică, Cldată ce alimentele au pătruns În stomac, 
ele vor stimula (L] reflexețe vegovagale de la stomac la 
creiet și inapol ta stomac, (2) reflexele enterice locale şi (3) 
mecanismul de acțiune a gastrinei. Inate acestea au rolul 
de a întreține secreția gastrică pe o perinadă de câteva ore, 
atât timp cât alimentele rămân în stomac. Faza gastrică a 
secreției este responsabilă de producerea a aproximativ 
fit din secreția gastrică totală asucilată Ingestiei unei mese 
şi, prin urmare, asigură cea mai mare parte a secreției 
gastrice zilnice, în jur de 154%) de mililitri 

Faza Intestinală, Prezența alimentelor în purțiunea 
superioară a intestinului subtire, mal als în dueden, vu 
continua să stimuleze secreția unel cantități reduse de suc 
gastric, probabil în parte datorită unor cantități mici de 
gastrină eliberate din mucoasa duodenală. Secretta din faza 
aceasta reprezintă aproximativ 1U%, din secreția acisă totală 
în decursul unei mese, 
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inhibarea secreției gastrice de către alți factori 
intestinali 


Desi chimul gastric stimulează uşor secreția pastrică la 
Inceputul fazei intestinale, în mad paradoxal ei inhibă 
unedri secreția gastrică. Această imhibiţie are la bază cel 
puțin două mecanisme. 

1. Prezenţa alimentelor în intestinul subțire declanșează 
un reflex enteragastric river, transmis prin sisternul 
nervos mienteric, prin nervii vagi și prin nervii 
extrinseci simpatici, care inhibă secreția gastrică, 
Acest retlex poate fi produs prin (a) distensia 
intestinului subțire, (b! prezența acichului în porțiunea 
superioară i intestinului, (c) prezența produșilor de 
degradare proteică sau prin (d) Irltația mucoasei 
Acest reflex face parte din mecanismul cump, 
prezentat In Capitolul 64, responsabil de incetinirea 
goliri: stomacului când intestinul subțire are deja un 
conținut mare. 

Prezența produșilor acizi şi a telor de degradare 
lpidică şi protercă, a lichuleter hiperosmătice sau 
lipoosmotice sau a oricărui alt factor iritant la 
nivelul porțiunii superioare a intestinului subţire 
determină eliberarea mai multar hormani intestinali, 
Unul dintre aceştia “este secretinia, care are cui 
precâdure un ral important în controlul secreției 
pancreatice. Prin acţiunea șa, secretina exercită un 
efect inhibitor asupra secreției gastrive. Alţi trei 
hormoni — peptidaul inculinotrop piuenza-depenaert 
(peptidul inhibitor gasrric), polipeptidul intestinal 
vasuactiu şi soratastatina — au de zsermenea acțiune 
ușoară sau moderată de inhihiție a secreției gastrice 

Scnpul actarilor intestinali care inhibă secreția gastrică 
esta prubatul acela de a incetiru tranzitul chimulul la rbvetul 
stomacului, atunci când intestinul este dej plin sau 
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gastrointestinali 


Gastrina, cotecistohinina (CCK) și secretina sunt polipeptide 
mari cu greutate maleculară de 200%), 4200 şi, respectiv, 
3400. Ulturui cinei aminoacizi de la capătul terminal al 


rinei şi al col 
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SECREȚIA PANCREATICĂ 


Pancreasul, situat paralel cu stomacul și inferior de acesta 
(ilustrat în Figura 65-10), este o glandă compusă a cărei 
structură internă este asemănătoare cu aceea a glandelor 
salivare prezentată în Figura 65-2. Enzimele digestive 
pancreatice suni secretate de acinii pancreatici, iar cantități 
mari de soluţie de bicarbonat de sodiu sunt secretate de 
ductele mari şi mici care se formează la nivelul acinilor. 
Produsul rezultat din amestecul enzimelor cu bicarbonatul 
de sodiu este drenat printr-un duct pancreatice lung, care se 
alătură în mod normal ductului hepatic imediat înaintea 
deschiderii în duoden prin ampula Vater, aceasta fiind 
înconjurată de sfincterul Oddi. 

Sucul pancreatic este secretat în principal ca răspuns la 
prezenţa chimului în porţiunea superioară a intestinului 
subțire, iar caracteristicile sucului pancreatic depind într-o 
oarecare măsură de tipul produșilor de digestie din chim. 
(Pancreasul secretă și insulină, dar aceasta nu este secretată 
de același tip de țesut pancreatice responsabil de secreția 
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sucului pancreatice. În schimb, insulina este secretată direct 
în sânge — nu în intestin — de către celulele Langerhans, 
dispuse în grupuri de insule şi răspândite în tot țesutul 
pancreasului. Aceste structuri sunt descrise în Capitolul 79). 


ENZIMELE DIGESTIVE PANCREATICE 


Secreţia pancreatică conţine numeroase enzime necesare 
pentru digestia celor trei tipuri de principii alimentare: 
proteine, glucide și lipide. De asemenea, conține cantități 
mari de ioni de bicarbonat, cu un rol important în 
neutralizarea acidității chimului gastric care se evacuează în 
din stomac în duoden. 

Cele mai importante enzime pancreatice necesare 
digestiei proteinelor sunt: tripsina, chimotripsina și 
carboxipeptidaza. Cel mai abundent este secretată tripsina. 

Tripsina și chimotripsina scindează proteinele, digerate 
complet sau parţial, în peptide de dimensiuni variabile, fără 
însă a ajunge până la stadiul de aminoacizi. Totuşi, 
carboxipeptidaza scindează unele peptide în aminoacizii 
componenți, definitivând în acest fel digestia unor proteine 
până la stadiul de aminoacizi. 

Enzima pancreatică necesară pentru scindarea glucidelor 
este amilaza pancreatică, care hidrolizează amidonul, 
glicogenul şi majoritatea celorlalte glucide (cu excepția 
celulozei) pentru a forma în principal dizaharide, dar și 
câteva trizaharide. 

Principalele enzime pentru digestia lipidelor sunt: 
(1) lipaza pancreatică, capabilă să hidrolizeze lipidele neutre 
în acizi grași și monogliceride, (2) colesterol-esteraza, care 
poate hidroliza esterii colesterolici și (3) fosfolipaza, care 
scindează fosfolipidele în acizi grași. 

Enzimele digestive proteolitice sunt sintetizate inițial de 
către celulele pancreatice, sub formele lor inactive de 
tripsinogen, chimotripsinogen şi procarboxipolipeptidază. 
Aceştea devin active numai după ce sunt secretate în tractul 
intestinal. Tripsinogenul este activat de enzima numită 
enterokinază, care este secretată de mucoasa intestinală, 
atunci când chimul vine în contact cu mucoasa. De asemenea, 
tripsinogenul poate fi activat autocatalitic prin tripsina deja 
activată din tripsinogenul secretat anterior. Sub acţiunea 
tripsine, chimotripsinogenul este activat în chimotripsină, 
iar procarboxipolipeptidaza este activată în manieră sitilară. 


Secreţia inhibitoruiui tripsinei previne acțiunea 
digastivă asupra pancreasului. Este important ca 
enzimele proteolitice ale sucului pancreatic să nu devină 
active decât după ce au fost secretate în intestin, deoarece 
tripsina şi celelalte enzime ar digera practic pancreasul. Din 
fericire, aceleaşi celule care secretă enzimele proteolitice în 
acinii pancreasului secretă simultan o altă substanţă, numită 
inhibitor al tripsinei. Acesta se formează în citoplasma 
celulelor glandulare și previne activarea tripsinei atât în 
celulele secretorii cât și în acinii și ductele pancreatice. În 
plus, deoarece tripsina este cea care activează şi celelalte 
enzime proteolitice din pancreas, inhibitorul tripsinei 
previne şi activarea acestor enzime. 
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Figura 65-8. Secreţia soluției izoosmotice de bicarbonat de sodiu în 
ductele mici și mari ale pancreasului. CA, anhidraza carbonică. 


Când pancreasul are leziuni extinse sau când un duct 
pancreatic este obstruat, cantități mari de secreție pancreatică 
se pot acumula în zonele afectate. În aceste condiţii, efectul 
inhibitorului de iripsină este adesea depășit, iar secrețiile 
pancreatice se activează rapid şi pot digera efectiv întregul 
pancreas în decurs de câteva ore, producând afecțiunea 
numită pancreatită acută. Uneori aceasta este letală prin 
șocul circulator asociat, iar dacă nu este letală produce de 
regulă insuficiență pancreatică cronică. 


SECREȚIA IONILOR DE BICARBONAT 


Deși enzimele sucului pancreatic sunt secretate în întregime 
de către acinii glandelor pancreatice, celelalte două 
componente importante ale sucului pancreatic, ionii de 
bicarbonat şi apa, sunt secreiate în principal de celulele 
epiteliale din ductele mici şi mari care pornesc de la nivelul 
acinilor, Când pancreasul este stimulat pentru a secreta 
cantități mari de suc pancreatic, concentrația ionilor de 
bicarbonat poate crește până la 145 mEq/L, o valoare de cinci 
ori mai mare decât nivelul plasmatic al ionilor de bicarbonat. 
Această concentrație mare produce o alcalinitate crescută a 
sucului panereatic, utilă pentru a neutraliza acidul clorhidric 
evacuat în duoden din stomac. 

Etapele principale ale mecanismului celular de secreție a 
soluţiei de bicarbonat de sodiu în ductele mari și mici sunt 
următoarele, după cum se ilustrează și în Figura 65-8: 

1. Dioxidul de carbon difuzează din sânge în interiorul 
celulei și se combină cu apa, sub influența anhidrazei 
carbonice, pentru a forma acid carbonic (H,CO3). Acidul 
carbonic disociază în ioni de bicarbonat şi în ioni de hidrogen 
(HCO3' și H*). Alţi ioni de bicarbonat pătrund în celulă prin 
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membrana bazolaterală prin mecanism de cotransport 
împreună cu ionii de sodiu (Na). Apoi ionii de bicarbonat 
sunt schimbaţi cu ionii de clor (CL) prin transport activ 
secundar de-a lungul marginii luminale a celulei în lumenul 
ductului. Ionii de clor care întră în celulă sunt recirculați 
înapoi în lumen prin canale de clor speciale. 

2. Ionii de hidrogen formaţi prin disocierea intracelulară 
a acidului carbonic sunt schimbaţi cu ionii de sodiu prin 
membrana bazolaterală a celulei prin transport activ 
secundar. lonii de sodiu intră în celulă şi prin cotransport cu 
ionii de bicarbonat de-a lungul membranei bazoiaterale. 
Ionii de sodiu sunt transportaţi prin marginea luminală în 
lumenul ductului pancreatic. Voltajul negativ existent în 
lumen atrage ionii de sodiu încărcaţi pozitiv de-a lungul 
joncţiuniilor strânse dintre celule. 

3. Mişcarea generală a ionilor de sodiu şi a ionilor de 
bicarbonat din sânge în lumenul ductului creează un gradient 
de presiune osmotică care determină osmoza apei în ductul 
pancreatic, constituindu-se în acest fel o soluţie de bicarbonat 
complet izoosmotică. 


REGLAREA SECREȚIEI PANCREATICE 


Principalii stimuli care produc secreția 
pancreatică 


Există trei stimuli importanți în producerea secreției 
pancreatice: 

1]. Acetilcolina, eliberată din terminaţiile nervoase 
parasimpatice ale nervului vag și din alți nervi 
colinergici ai sistemului nervos enteric 

2. Colecistokiniina, secretată de mucoasa duodenului și a 
jejunului proximal, ca răspuns la pătrunderea 
alimentelor în intestinul subţire 

3. Secretina, secretată tot de mucoasa duodenului și a 
jejunului proximal, ca răspuns la pătrunderea în 
intestinul subțire a unui conţinut foarte acid 

Primii doi dintre aceşti stimuli, acetilcolina şi 

colecistokinina, stimulează celulele acinare ale pancreasului 
şi determină producerea unor cantități mari de enzime 
digestive pancreatice și a unor cantități relativ reduse de apă 
şi de electroliți pe lângă enzime. În absenţa apei, cele mai 
multe enzime rămân temporar stocate în acini și ducte, până 
când apare o secreție mai fluidă capabilă să le transporte în 
duoden. Secretina, spre deosebire de primii doi stimuli, 
stimulează secreția unor cantități mari de soluţii apoase de 
bicarbonat de sodiu de către epiteliul ductal pancreatic. 


Efectele multiplicative: ale diverșilor stimuli. Când 
diferiţii stimuli ai secreției pancreatice apar simultan, secreția 
totală este mult mai mare decât suma tuturor secrețiilor 
produse individual de fiecare stimul separat. Prin urmare, se 
consideră că stimulii se ”multiplică” sau se "potențează” 
reciproc. Astfel, în mod normal secreția pancreatică apare 
prin efectele combinate ale mai multor stimuli, nu ale unuia 
singur. 


Fazele secreției pancreatice 


Secreţia pancreatică, la fel ca secreția gastrică, se desfăşoară 
în trei faze: faza cefalică, faza gastrică și faza intestinală. 
Caracteristicile lor suni descrise mai jos. 


Faza cefalică şi faza gastrică. În timpul fazei cefalice a 
secreției pancreatice, aceleași impulsuri nervoase de la 
nivelul creierului care determină secreția gastrică produc și 
eliberarea acetilcolinei din terminaţiile nervoase vagale ale 
pancreasului. Această cale de transmitere a impulsurilor 
stimulează secreția unor cantități moderate de enzime de 
către acinii pancreatici, însumând aproximativ 20% din 
secreția enzimatică totală a pancreasului după ingerarea unei 
mese. Cu toate acestea, numai o mică parte a secreției trece 
imediat prin ductele pancreatice în intestin, din cauza 
cantităților mici de apă și electroliți secretate împreună cu 
enzimele. 

În timpul fazei gastrice continuă stimularea nervoasă a 
secreției de enzime, aceasta fiind responsabilă de secreția a 
5-10% din totalul de enzime pancreatice secretate după 
ingerarea unei mese. Dar din nou, doar cantități reduse ajung 
în duoden din cauza lipsei unei secreții fluide adecvate. 


Faza intestinală. După ce chimul gastric este evacuat din 
stomac și pătrunde în intestinul subțire, secreția pancreatică 
devine abundentă, în principal ca răspuns la stimularea 
hormonului secretină. 


Secretina stimulează secreția abundentă a ionilor de 
bicarbonat care neutralizează aciditatea chimului 
gastric. Secretina este un polipeptid cu 27 de aminoacizi (şi 
are greutatea moleculară de aproximativ 3400). Este prezentă 
sub formă inactivă, prosecretina, în așa-numitele celule S din 
mucoasa duodenului și a jejunului. Când chimul gastric acid 
cu pH mai mic de 4,5-5 pătrunde din stomac în duoden, 
determină eliberarea secretinei din mucoasa duodenală și 
activarea ei, aceasta fiind ulterior absorbită în sânge. Singurul 
constituent al chimului care induce această eliberare a 
secretinei este acidul clorhidric din stomac. 

Secretina, la rândul ei, stimulează pancreasul să secrete 
cantități mari de lichid cu o concentraţie mare de ioni de 
bicarbonat (până la 145 mEq/L), dar cu o concentrație 
scăzută de ioni de clor. Mecanismul de acțiune al secretinei 
este important din două motive: primul, secretina începe să 
fie eliberată din mucoasa intestinului subțire atunci când 
pH-ul din duoden scade sub 4,5-5, iar eliberarea ei crește 
semnificativ când pH-ul scade sub 3. Acest mecanism 
declanșează imediat o secreție abundentă de suc pancreatic 
care conţine cantități mari de bicarbonat de sodiu. Rezultatul 
net îl reprezintă desfăşurarea următoarei reacţii în duoden: 

HCI + NaHCO> — NaCl + HzCO; 


Ulterior, acidul carbonic disociază imediat în dioxid de 
carbon și apă. Dioxidul de carbon este absorbit în sânge și 
expirat prin plămâni, rămânând astfel în duoden o soluție 
neutră de clorură de sodiu, În acest fel se neutralizează în 
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Rata secreției pancreatice 


Peptone 


de saponificare) 


Figura 65-9. Bicarbonatul de sodiu (NaHCO)), apa și enzimele 
secretate de pancreas ca urmare a prezenței acidului clorhidric (270), 
a grăsimilor (agenţi de saponificare) sau a peptonelor la nivel 
duodenal. 


duoden conţinutul acid evacuat de la nivel gastric, astfel 
încât acțiunea digestivă peptică a sucurilor gastrice la nivel 
duodenal este blocată imediat. Datorită faptului că mucoasa 
intestinului subțire nu poate rezista acţiunii digestive a 
sucului gastric, acest lucru reprezintă un mecanism de 
protecţie esenţial pentru prevenirea dezvoltării ulcerelor 
duodenale, după cum se va vedea în Capitolul 67. 

Secreţia ionilor de bicarbonat de către pancreas asigură 
un pH adecvat pentru acţiunea enzimelor digestive ale 
pancreasului, care funcționează optim într-un mediu ușor 
alcalin sau neutru, la un pH de 7-8. Din fericire, pH-ul 
secreției de bicarbonat de sodiu este în medie 8. 


Aportul pe care îl are colecistokinina în reglarea 
secreției enzimelor digestive ale pancreasului, 
Prezenţa alimentelor în porțiunea superioară a intestinului 
subțire determină eliberarea unui al doilea hormon, 
colecistokinina (CCK), un polipeptid cu 33 de aminoacizi, de 
la nivelul unui alt grup de celule, ce/s/ele î, din mucoasa 
duodenului și a jejunului proximal. Această eliberare a 
colecistokininei are loc în special ca urmare a prezenței de 
proteoze şi de peptone (produşi ai digestiei parţiale a 
proteinelor) şi de acizi grași cu lanț lung în chimul evacuat 
de stomac. 

Colecistokinina, la fel ca secretina, ajunge pe cale sangvină 
la pancreas, dar în loc să producă secreția bicarbonatului de 
sodiu, determină preponderent o secreție mult mai mare de 
enzime digestive pancreatice la nivelul celulelor acinare. 
Acest efect este similar cu cel provocat de stimularea vagală, 
chiar mai pronunțat, generând 70-80% din secreția 
pancreatică totală de enzime digestive după ingerarea 
alimentelor în decursul unei mese. 

Diferenţele dintre efectele stimulatoare ale secretinei şi 
cele ale colecistokininei sunt prezentate în Figura 65-9 care 
indică (1) secreția intensă a bicarbonatului de sodiu ca 
răspuns la conţinutul acid din duoden, stimulată de secretină, 
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(2) un efect dual ca răspuns la prezența unui agent de 
saponificare (grăsime) şi (3) o secreție intensă de enzime 
digestive (când la nivel duodenal ajung peptone) stimulată 
de colecistokinină. 

Figura 65-10 prezintă pe scurt cei mai importanți factori 
pentru reglarea secreției pancreatice. Cantitatea totală 
secretată zilnic este de aproximativ 1 litru. 


Acidul gastne cantribule 
la alberarea secțetinei 
din peretele duocdenului 
grăslenlie şi aminoacizi! 
înciuc eliberarea 
colecistalininai 


Stimularea 
vagală 

> eliberează 
arizirale 
în acini 


Sscrstina determină 
secreția abundentă 
a sucului pancreatic 
şi a bicarbenatului; 
calecistokinina 
induce secrația 
anzimalar 


Secretina şi colecistokinina 
absorbite în sânge 


Figura 65-10. Reglarea secreției pancreatice. 


Acizii Biliari din sânge stimulează 
senreția parenchimului 


Secrelina 
din sânge 
stimulează 
sacrația 
hepatică 
cluctată 


Bila stocată 
şi concentrată 
de 15 on în 
vezica biliară 


Sfincterul 
Oddi 


SECREȚIA BILEI DE CĂTRE FICAT 


Una dintre multiplele funcții ale ficatului este aceea de a 
secreta bila, într-o cantitate cuprinsă în mod normal între 
600 și 1000 de mililitri pe zi. Bila îndeplineşte două funcţii 
importante. 

În primul rând, bila are un rol important în digestia şi 
absorbția lipidelor datorită acizilor biliari din bilă care 
îndeplinesc două funcţii: (1) ajută la emulsionarea particulelor 
mari de grăsime din alimente în particule mult mai mici, a 
căror suprafață poate fi atacată de enzimele lipolitice secretate 
în sucul pancreatic și (2) contribuie la absorbţia produșilor 
finali de digestie lipidică prin membrana mucoasei intestinale. 

În al doilea rând, bila reprezintă o cale de excreţie a 
câtorva produși reziduali importanţi din sânge, Aceștia 
includ în special bilirubina, unul dintre produșii finali de 
degradare a hemoglobinei, și excesul de colesterol, 


ANATOMIA Și FIZIOLOGIA SECREȚIEI 
BILIARE 


Bila este secreiată de ficat în două etape: 

1. Produsul inițial este secretat de către celulele 
funcționale principale ale ficatului, epatocitele, 
Această secreție iniţială conţine cantități mari de acizi 
biliari, colesterol şi alți compuşi organici, și este 


Stimularea vagală produca 
a cantracţie stahă a vezicii hilare 


Duoden 


Calenistokinina din sânge produce: 


1. Contracţia vezicii biliare 
2. Helaxarea sfincterului Ocid) 


Figura 85-11. Secreția hepatică și golirea vezicii biliare, 
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Tabelul 85-2 Compoziția bilei 
Bila Bila din 

Substanţă hepatică vezică biliară 
Apă 57.5 gtd| 92 gidl 
săruri biliare 1.1 adi 5 gidi 
Bilirubină 0,0 cdj 0.3 gal 
Colesteral 0.1 aid! 0,3 - 0,9 aid! 
Acizii grași 0,12 ard! 0.3 - 1,2 g/dl 
Lecitină 0.02 md! 0.2 g/d! 
Na' 145 mEgyL 130 mEwL 
K 5 mEg/L 12 mEafi 
Ca 5 mEa/l 23 mEA 
[ai] 100 mEg/L 25 mEa/L 
HCO 28 mEaf. 10 mEgil 


eliberată în canaticute biliare de dimensiuni mici care 
se formează între celulele hepatice. 

2. Apoi, bila se scurge prin canalicule spre septurile 
interlobulare, unde canaliculele drenează în dictele 
biliare terminale şi în ducte din ce în ce mai mari, 
ajungând în fina! în dazctul hepatic şi în ductul biliar 
comun. De la nivelul acestor ducte, bila ajunge fie 
direct în duoden, fie este deviată prin canalul cistic în 
vezica biliară unde rămâne timp de câteva minute sau 
ore, aşa cum se arată în Figura 65-11. 

Pe parcursul traseului ei prin ductele biliare, bilei inițiale 

i se adaugă un al doilea produs de secreție hepatică. Această 
secreție în plus este o soluție apoasă de ioni de sodiu și de 
bicarbonat, secretați de celulele epiteliale care tapetează 
ductele mari și mici. Această secreție secundară crește uneori 
cantitatea totală de bilă cu un surplus de 100%. Secreţia 
secundară este stimulată mai ales de secretină, care determină 
eliberarea unor cantităţi adiționale de ioni de bicarbonat 
pentru a suplimenta ionii de bicarbonat din secreția 
pancreatică (cu scopul neutralizării conţinutului acid care se 
varsă în duoden de la nivelul stomacului). 


Depozitarea și concentrarea bilei în vezica biliară. Bila 
este secretată continuu de celulele hepatice, dar cea mai 
mare parte a sa este stocată în vezica biliară, până când 
prezenţa ei în duoden devine necesară. Volumul maxim pe 
care îl poate depozita vezica biliară este de numai 30-60 de 
mililitri. Cu toate acestea, vezica biliară poate stoca secreția 
biliară timp de 12 ore (de regulă, aproximativ 450 de mililitri), 
deoarece apa, sodiul, clorul și cei mai mulți electroliți sunt 
absorbiți continuu prin mucoasa vezicii, concentrând restul 
constituenţilor biliari care conţin săruri biliare, colesterol, 
lecitină și bilirubină. 

Cea mai mare parte a absorbției realizată la nivelul vezicii 
biliare este generată de transportul activ al sodiului prin 
epiteliul vezicii, iar acest transport este urmat de absorbția 
secundară a ionilor de clor, a apei și a restului de componente 
difuzabile. În mod normal, bila este concentrată în acest fel 
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de aproximativ 5 ori, dar ea poate fi concentrată până la 
maximum 20 de ori. 


Compoziția bilei. Tabelul 65-2 prezintă compoziţia bilei 
atunci când este secretată prima dată de către ficat și ulterior, 
după ce a fost concentrată în vezica biliară. Produşii secretaţi 
în cantitatea cea mai mare sunt sărurile biliare, ceea ce 
reprezintă jumătate din totalul substanţelor solubile în bilă. 
De asemenea, mai sunt secretate sau excretate în concentraţie 
mare bilirubina, colesterolul, lecitina și elecroliții uzuali din 
plasmă. 

În cadrul procesului de concentrare ce are loc în vezica 
biliară, apa și mare parte a eleciroliților (cu excepția ionilor 
de calciu) sunt reabsorbiți de mucoasa veziculară. De fapt 
toți ceilalți constituenți, în special sărurile biliare și 
substanţele lipidice, precum colesterolul și lecitina, nu sunt 
reabsorbiţi şi prin urmare ajung să fie în concentraţie foarte 
mare în vezica biliară. 


Colecistokinina stimulează contracția și golirea 
vezicii biliare. În momentul în care alimentele incep să fie 
digerate în porțiunea superioară a tractului gastrointestinal, 
vezica biliară începe să se golească, mai ales atunci când 
alimentele cu conţinut lipidic ajung în duoden la aproximativ 
30 de minute de la ingerarea lor. Mecanismul prin care vezica 
biliară se golește are la bază contracțiile ritmice ale peretelui 
vezicular, dar evacuarea propriu-zisă necesită și relaxarea 
concomitentăa sfincterului Oddi care controlează deschiderea 
duciului biliar comun în duoden. 

De departe, cel mai puternic stimul care determină 
contracțiile vezicii biliare este hormonul colecistokinină 
(CCK). Este vorba de aceeași colecisiokinină menţionată 
anterior, care producea creșterea secreției de enzime digestive 
de către celulele acinare ale pancreasului. Stimulul principal 
responsabil de trecerea coiecistokininei din mucoasa 
duodenală în sânge este prezenţa în duoden a alimentelor cu 
conținut lipidic, 

Vezica biliară este stimulată în mai mică măsură și de 
fibrele nervoase secretoare de acetilcolină, care provin atât de 
la nervii vagi cât și de la sistemul nervos enteric. Sunt aceleași 
fibre nervoase care stimulează motilitatea și secreția în alte 
segmente ale tractului gastrointestinal superior. 

În rezumat, vezica biliară îşi golește în duoden conținutul 
de bilă concentrată în principal ca răspuns la stimulul 
reprezentat de colecistokinină, a cărei secreție este inițiată 
de alimentele bogate în lipide. Când grăsimile lipsesc din 
alimente, vezica biliară se golește foarte puţin, dar atunci 
când există cantități suficiente de grăsimi, vezica biliară se 
golește complet în aproximativ o oră. Figura 65-11 prezintă 
succint secreția bilei, depozitarea ei în vezica biliară și 
eliminarea din vezică în duoden. 


ROLUL SĂRURILOR BILIARE ÎN DIGESTIA 
ŞI ABSORBȚIA LIPIDELOR 


Celulele hepatice sintetizează zilnic aproximativ 6 grame de 
săruri biliare. Precursorul din care se formează sărurile 
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biliare este colesterolul care fie provine din dietă, fie este 
sintetizat de celulele hepatice în cadrul metabolismului 
lipidic. Colesterolul este întâi transformat în gcid colic și acid 
chenodeoxicolic în proporţii relativ egale. La rândul lor, acești 
acizi se combină preponderent cu glicina și mai puţin cu 
taurina pentru a forma acizii biliari glico-conjugaţi şi tauro- 
conjugați. Sărurile din acești acizi, în special sărurile de 
sodiu, sunt secretate ulterior în bilă. 

Sărurile biliare au două acțiuni importante la nivelul 
tractului gastrointestinal: 

În primul rând, ele acționează ca un detergent asupra 
particulelor lipidice din alimente. Această acţiune, care 
îmseamnă reducerea tensiunii superficiale a particulelor și 
facilitarea mișcării lor rapide în tractul gastrointestinal 
pentru scindarea moleculelor lipidice în particule foarte 
mici, se numeşte emnulsionare sau acțiune de tip detergent a 
sărurilor biliare, 

În al doilea rând, și chiar mai important decât funcţia de 
emulsionare, sărurile biliare facilitează absorbţia de (1) acizi 
graşi, (2) monogliceride, (3) colesterol și (4) alte lipide din 
tractul intestinal. Aceste acțiuni au loc secundar formării 
unor cormplexe fizice cu lipidele din alimente, complexe 
numite micelii, care sunt semisolubile în chimul gastric 
datorită sarcinilor electrice ale sărurilor biliare. Lipidele 
intestinale sunt "transportate” în această formă până la 
mucoasa intestinală, de unde sunt ulterior absorbite în sânge, 
după cum se va discuta în detaliu în Capitolul 66. Fără 
prezența sărurilor biliare în tractul intestinal, se pierd prin 
fecale până la 40% din lipidele ingerate și apare un deficit 
metabolic din cauza acestei pierderi de substanţe nuiritive. 


Circuitul anterohapatic al sărurilor biliare. în jur de 94, 
din sărurile biliare punt reabsurbite în sânge din intestinul 
subțire, jumătate din această cantitate find reabsorbită prin 
difuziune la nivelul mucoasei din porțiunile proximale ale 
intestinului subțire, iar cealaltă jumătate printr-un proze 
de transport activ prin mucozzai leonulul distal, Sărurile 
biliare ajung apai în singeie din vena portă și înapoi la ficat. 
Când ajung, la ficat, la primul pasaj prin sinusoicdele venoase, 
aceste săruri sunt reabsarbite aproape complet inapoi in 
celulele hepatice, iar ulterior sunt secretate din nou în bilă. 

În acest mod, aproximativ 94% din tatalui sărurilor 
biliare sunt recirculate prin bilă: sar sărurile parcurg acest 
circuit în medie de 17 ori inainte de 2 ajunge in materiile 
fecale. Cantităţile miri de săruri biliare pierdute prin 
materiile tecale sunt inlaculte de cantități noi, produse 
continuu de celulele hepatice. Această recirculare 4 sărurilor 
biliare este renumită cizrieizul enterohepatic ai sărurilor 
hitit 

Cantitatea de hilă secretată de ficat în lecare zi depinde 
foare mult de disponibilitatea sărurilor biliare — cu cât 
cantitatea de săruri este mai mate în circullul enterohepatic 
ide abicei un Ltal de aproximativ 2.5 grame), cu atât ral 
mare este rata de secreție biliară. Într-adevăr, ingestia 
suplimentară de săruri biliare pnare crește secreția biliară 
cu câteva sute de mililitri pe zi 

Dacă o fistulă biliară drenează la exterior sărurile bihare 
timp de câteva zile sau săptămâni, astfel însât acestea să mu 
poată fi reabsorbite din ileon, ficatul își va mnâri produrți= 
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Fastani care determină apariția 
calculilar bilari: 
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2, Absoroția În exces a aciziloț 
biiari clu tal 
1. Deantitate mare de calesterel 
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Figura 65-12. Formarea calculilor biliari. 


de săruri bilare du 6-10 uri, fapl care va duce la o creştere 
a ratei de secreție până ln nivelul normal, Acest lucru 
demonstrează că rata zilnică i secreției hepatice da săruri 
biliare este controlută activ de disponibilitatea (său lipsa de 
diporibiiitate a) sărurilor biliare în circuitul enterohepathe 

Rolul secretinei în controlul sacrețiai biliare. În plus faţă 
de efectul stimulator puternic nl acizilor biliari în 
declanșarea secreției bilare, secretia — care stimulează şi 
secreția pancreatică — creste secreția biliară, care uneori se 
poate dubla faţă de valoarea normală timp de căteva ore 
după ingerarea alimentelar In decursul unei mese. Această 
creştere a secreției se bazează aproape în totalitate pe 
producerea unel șaluţii apoase de hicarbonat de sodin de 
către celulele epiteliale din ductele biliare mari şi mici, 
nefiind implicată o creştere propriu-zisă a secreției celulelor 
hepatice din parenchim. Apăl, bicarbonatul ajunge în 
intestinul subțire şi se alătură bicarbonatulul secretat de 
pancreas, ambheie =ctionând pentru a neutraliza acidul 
clorhidric provenit din stomac, Astlel, mecanismul de 
feedback al secretinei, care are drept scop neutralizarea 
conţinutului acid din duaden, funcționează nu doar prin 
intermediul efectelor asupra secreției pancreatice, ei si 
tintr-a măsură mai miză) prin efectul asupra secreției din 
ductele hepatice 


Secreția hepatică de colesterol și formarea 
calculilar biliari 


Sărurile biliare se lormesză In celulele hepatice din 
colesterolul provenit din plasmă. În procesul de secraţie a 
sărurilor biliare, aproximativ 1-2 grame de colesterol sunt 
preluate din sânge și secretate în bulă zile 

Colesterolul este aproape în tatalitate insolubil în apa 
pură, dar sârurile biliare şi lecitina din bilă se combină fizic 
cu calesteralul pentru = farma micelli ultramuirroșcopice 
care intră In compaziția unei soluții coloidale, așa cuuri este 
plicat în detaliu în Capitalul 66 Când bila se concentrează 
in vezica biliară, sărurile liliare şi lezitina unt concentrate 


lesterul, ce 
olului sub forma une 


n condiții patologice. ci rolul pozte precipit 
vezica biliară, ceea ce conduce la formarea catzulilor biltari, 
dupt cur se arată în Figura 65-12 Cantitatea de colesterol 
din bilă este determinată parțiul dz cantitatea de lipide 
ingerate prin aport alimentar, deoarece hepatacitele 
Sintatizează ce în cadrul proxeselor du metabolism 
ul lipidelor. Dir acest motiv, persoanale care au o dietă 
bogată în grâsimi pe o perioadă de mal mulți anl sunt mai 
expuse riscului de i dezvolta calculi biliari. 

Inflamaţia epiteliului vezicii biliare, dazeori ultatul 
unei infecții cromree de intensitate redusă. poate de 
«menea să modihce proprietățile de absorhue 
mucoasei vezienlate, permițând câteodată absor 
excesivă a apet şi a sărurilor biliare, dar lăsând colesterolul 
pă se acumuleze progresiv în vezica biliară în concentraţii 
mari Ulterior, calesteralul incepe să precipite, mal întâi 
formându-se mumeroase cristale mici de colesteral 
suprafața mucoasei inflamate, carzulterioreeconglomerea 
şi forrnează calcul biliar! mari 


SECREȚIILE INTESTINULUI SUBȚIRE 


SECREȚIA DE MUCUS A GLANDELOR 
BRUNNER DIN DUODEN 


O varietate mare de glande mucoase compuse, denumite 
glandele Brunner, se află în peretele duodenului de-a lungul 
primilor centimetri ai acestuia, în principal între orificiul 
piloric al stomacului și ampula Vater, locul pe unde secreția 
pancreatică și bila sunt evacuate în duoden. Aceste glande 
secretă cantități mari de mucus alcalin ca răspuns la 
(1) stimulii tactili sau iritanți asupra mucoasei duodenale, 
(2) stimularea vagală responsabilă de inducerea unei secreții 
crescute a glandelor Brunner, concomitent cu creșterea 
secreției gastrice și (3) hormonii gastrointestinali, în special 
secretina. 

Rolul mucusului secretat de glandele Brunner este de a 
proteja peretele duodenal împotriva acţiunii digestive a 


Celulă mucoasă 
caliciformă 


Celulă epitelială 


Celuiă Paneth 


Figura 65-13. O criptă Lieberkuhn, prezentă în toate porțiunile 
intestinului subțire între vilozităţi și care secretă un lichid extracelular 
aproape clar. 
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sucului gastric foarte acid care se evacuează din stomac. Pe 
lângă aceasta, mucusul conţine şi o cantitate în exces de ioni 
de bicarbonat, care împreună cu ionii de bicarbonat din 
secreția pancreatică şi biliară contribuie la neutralizarea 
acidului clorhidric pătruns în duoden din stomac. 

Glandele Brunner sunt inhibate de stimularea simpatică. 
În consecință, acest gen de stimulare duce în cazul 
persoanelor cu emoții puternice la lipsa unei protecții a 
bulbului duodenal, acest aspect fiind probabil unul dintre 
factorii de risc care determină apariţia ulcerelor peptice în 
această porţiune a tubului digestiv la aproximativ 50% dintre 
persoanele care suferă de ulcer. 


SECREȚIA SUCURILOR DIGESTIVE LA 
NIVELUL CRIPTELOR LIESERKUHN 


Pe întreaga suprafaţă a intestinului subțire se află numeroase 
depresiuni mici numite cripte Lieberkiihu, dintre care una 
este ilustrată în Figura 65-13. Criptele sunt localizate între 
vilozităţile intestinale. Suprafaţa criptelor și a vilozităţilor 
este acoperită de un epiteliu care conţine două tipuri de 
celule: (i) un număr moderat de celule caliciforme care 
secretă micus peniru lubrifierea şi protecţia mucoasei 
intestinale și (2) un număr mare de enferocite care la nivelul 
criptelor secretă cantități importante de apă și electroliți, iar 
la suprafața vilozităţilor din vecinătate reabsorb apa şi 
electroliți împreună cu produșii finali de digestie. 

Rata secreției care este produsă de enterocitele criptelor 
este de aproximativ 1800 ml/zi. Aceste secreţii conţin lichid 
extracelular aproape în întregime clar și au un pH uşor 
alcalin cu valoarea de 7,5-8. De asemenea, secrețiile sunt 
reabsorbite rapid de vilozități. Acest flux de lichid, din cripte 
în interiorul vilozităților, constituie un mijloc de transport 
pentru absorbţia substanţelor din chim atunci când acestea 
vin în contact cu vilozităţile. În acest fel, funcţia primară a 
intestinului subjire este de a absorbi în sânge nuirienții și 
produșii lor de digestie. 


Mecanismul de secreție a țichidului apos. Mecanismul 
exact care controlează secreția lichidului apos de către 
criptele Lieberkiihn este încă necunoscut, dar se presupune 
că funcţionează cel puţin două procese de secreție activă: 
(1) secreția activă a ionilor de clor în interiorul criptelor și 
(2) secreția activă a ionilor de bicarbonat. Secreția ambelor 
tipuri de ioni creează o atracţie electrică a ionilor de sodiu 
încărcaţi pozitiv prin membrana celulară în lichidul de 
secreție. În final, toți aceşti ioni antrenează deplasarea 
osmotică a apei. 


Enzimele digestive din secreția intestinului subțire. 
Când se recoltează și se analizează doar secrețiile intestinului 
subţire fără detritus celular, ele nu conţin aproape deloc 
enzime. Enterocitele mucoasei, în special acelea care acoperă 
vilozitățile, conțin enzime digestive care asigură digestia 
specifică a substanţelor nutritive în timp ce acestea sunt 
absorbite prin epiteliu. Aceste enzime sunt următoarele: 
(1) câteva peptidaze care scindează peptidele cu moleculă 
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mică în aminoacizi, (2) patru enzime — sucrază, maltază, 
izomaltază şi lactază — pentru scindarea dizaharidelor în 
monozaharide și (3) cantităţi reduse de lipază intestinală 
pentru scindarea lipidelor neutre în glicerol și acizi grași. 
La nivelul celulelor epiteliale din profunzimea criptelor 
Lieberkiihn au loc mitoze în mod constant, iar celulele nou 
formate migrează ascendent de-a lungul membranei bazale 
în exteriorul criptelor către vârful vilozităților, îniocuind 
continuu epiteliul vilozitar și producând noi enzime digestive. 
Pe măsură ce îmbătrânesc, celulele vilozităţilor sunt în cele 
din urmă eliminate în secrețiile intestinale. Ciclul de viaţă al 
unei celule din epiteliul intestinal este de aproximativ 5 zile. 
Această dezvoltare rapidă de celule noi permite repararea 
rapidă a excoriaţiilor care apar la nivelul mucoasei intestinale. 


REGLAREA SECREȚIEI INTESTINULUI 
SUBȚIRE PRIN STIMULI LOCALI 


Per ansamblu, cele mai importante mijloace de reglare a 
secreției intestinului subțire sunt reflexele nervoase enterice 
formate local, în special reflexele iniţiate de stimuli tactili sau 
iritanți din chimul intestinal. 


SECREȚIA MUCUSULUI LA NIVELUL 
INTESTINULUI GROS 


Secreţia de mucus. Mucoasa intestinului gros, ca și cea a 
intestinului subțire, conține numeroase cripte Lieberkiihn, 
dar spre deosebire de intestinul subțire nu prezintă vilozități. 
Celulele «epiteliale nu sintetizează aproape deloc enzime 
digestive. În shimb, conțin celule mucoase care secretă 
exclusiv mucus. Acest tip de mucus conţine cantități mici de 
ioni de bicarbonat, secretaţi de câteva celule epiteliale care 
nu secretă mucus. Rata de secreție a mucusului este reglată 
în principal direct de stimularea tactilă a celulelor epiteliale 
care tapetează intestinul gros, și de reflexe nervoase locale 
care ajung la celulele mucoase din criptele Lieberkihn. 

Stimularea nervilor pelvieni cu origine în măduva spinării, 
care inervează parasimpatic jumătatea disială sau două 
treimi distale ale intestinului gros, poate de asemenea să 
inducă o secreție importantă de mucus. Această creștere a 
secreției apare odată cu creșterea motilității peristaltice a 
colonului, care a fost explicată în Capitolul 64. 

În timpul unei stimulări parasimpatice de intensitate 
mare, de exemplu în tulburările emoționale puternice, se 
poate produce o asemenea cantitate de mucus la nivelul 
intestinului gros, încât poate determina apariţia unui scaun 
cu conținut mucilaginos la fiecare 30 de minute, cu o cantitate 
redusă sau chiar absentă de materii fecale. 

Mucusul din colon protejează peretele intestinal împotriva 
excoriaţiilor, dar mai mult decât atât asigură un mediu 
propice pentru conglomerarea și adeziunea materiilor fecale. 
În plus, mucusul protejează peretele intestinal față de 
activitatea bacteriană care se desfășoară odată cu procesul 
formării materiilor fecale. În cele din urmă, mucusul şi 
alcalinitatea acestei secreţii (având pH de 8 datorită 
cantităților mari de bicarbonat de sodiu) asigură o barieră 
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care împiedică lezarea epiteliului intestinal de către acizii 
formaţi în materiile fecale. 


Diareea provocată de secreția excesivă de apă și de 
electroliți ca răspuns la stimuli iritanți. De fiecare dată 
când se produce iritația intensă a unui segment al intestinului 
gros, cum ar fi de exemplu în infecția bacteriană acută din 
enterită, mucoasa secretă cantităţi foarte mari de apă și de 
electroliți, în plus față de secreția normală de mucus vâscos 
alcalin. Această secreție are rolul de a dilua factorii iritanți și 
de a grăbi propulsia materiilor fecale către anus. Rezultatul 
este diareea, însoţită de pierderea unor cantităţi mari de apă 
și electroliți. Dar diareea îndepărtează și factorii iritanţi, ceea 
ce facilitează recuperarea mai rapidă și împiedică dezvoltarea 
infecţiei. 
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CAPITOLUL 66 


Digestia și absorbţia la nivelul 


Principiile alimentare necesare organismului (cu excepția 
unor cantități mici de substanțe, precum vitaminele şi 
mineralele) pot fi clasificate în glucide, lipide și proteine. În 
general, acestea nu pot fi absorbite prin mucoasa 
gastrointestinală în forma în care au fost ingerate și din acest 
motiv nu au valoare nutritivă propriu-zisă, decât dacă au 
suferit procesul unei digestii preliminare. În acest capitol 
sunt prezentate procesele prin care glucidele, lipidele și 
proteinele sunt digerate în compuși cu moleculă suficient de 
mică pentru a putea fi absorbiți, precum și mecanismele prin 
care sunt absorbiți produșii finali de digestie, inclusiv apa, 
electroliţii și alte substanțe. 


DIGESTIA ALIMENTELOR PRIN 
HIDROLIZĂ 


Hidroliza glucidelor. Majoritatea glucidelor din 
alimentație sunt fie polizaharide de dimensiuni mari, fie 
dizaharide care sunt combinaţii de monozaharide formate 
prin condensare. Acest fenomen presupune pierderea unui 
ion de hidrogen (H*) de la nivelul unei monozaharide şi a 
unui ion hidroxil (OH) de la următoarea monozaharidă. 
Ulterior cele două monozaharide se combină între ele la 
nivelul situsurilor de la care s-au pierdut ionii respectivi, iar 
ionii de hidrogen și ionii hidroxil rămași liberi vor forma apă 
(FO). 

În cursul digestiei glucidelor acest proces decurge invers, 
iar glucidele sunt transformate în monozaharide. Enzime 
specifice din sucurile digestive ale tractului gastrointestinal 
cedează polizaharidelor ionii de hidrogen și ioni hidroxil din 
apă, separând în acest fel monozaharidele una de cealaltă. 
Acest proces numit hidroliză este următorul (R -R reprezintă 
o dizaharidă): 

enzimă 


R"- R' + H20 ———> R'OH+RH 
digestivă 


Hidroliza iipidelar. Aproape toate lipidele din alimentaţie 
sunt reprezentate de trigliceride (grăsimi neutre), care sunt 
combinaţii rezultate din condensarea a trei molecule de gcizi 
„grași cu o singură moleculă de glicerol. În timpul condensării 
se elimină trei molecule de apă. A 
Hidroliza (digestia) trigliceridelor constă din trei procese 
desfășurate în sens invers: enzimele lipolitice redau moleculei 


tubului digestiv 


de triglicerid trei molecule de apă, separând în acest fel acizii 
graşi de glicerol. 


Hidroliza proteinelor. Proteinele sunt formate din mai 
mulți aminoacizi legaţi între ei prin legături peptidice. La 
nivelul fiecărei tegături, un aminoacid pierde un ion hidroxil 
și aminoacidul următor pierde un ion de hidrogen. În acest 
fel, succesiunea de aminoacizi dintr-un lanţ proteic se 
formează tot prin condensare, iar digestia are loc în sens 
invers: prin hidroliză. Cu alte cuvinte, enzimele proteolitice 
cedează înapoi ionii de hidrogen şi ionii hidroxil din apă 
către moleculele proteice pentru a le scinda în aminoacizii 
constituenți. 

Prin urmare, procesele chimice ale digestiei sunt simple, 
deoarece presupun același proces fundamental de kidroliză 
în cazul digestiei fiecărui principiu alimentar. Singura 
diferență este dată de tipurile de enzime hidrolitice specifice 
fiecărui constituent alimentar. 

Toate enzimele digestive sunt proteine. Secreția lor de 
către diferite glande ale tractului gastrointestinal a fost 
prezentată în Capitolul 65. 


DIGESTIA GLUCIDEIL.OR 


Glucidele din alimente. În alimentaţia normală a omului 
există doar trei surse principale de glucide. Acestea sunt: 
sucroza, o dizaharidă cunoscută popular drept zahăr de 
tresie, lactoza, o dizaharidă prezentă în lapte, şi amidonurile, 
polizaharide cu moleculă mare prezente în aproape toate 
alimentele de origine non-animală, cu precădere în cartofi și 
diferite soiuri de cereale. Alte glucide care se găsesc mai 
puțin în alimentaţie sunt: amiloza, glicogenul, alcoolui, acidul 
lactic, acidul piruvic, pectinele, dextrinele şi cantități reduse 
de derivați glucidici din cârnuri. 

În alimentaţie se găsesc și cantităţi mari de celuloză, care 
este de asemenea un glucid. Însă la om tubul digestiv nu 
secretă nicio enzimă capabilă să hidrolizeze celuloza. Ca 
urmare, celuloza nu poate fi considerată o substanţă nutritivă 
pentru om. 


Digestia glucidelor începe de la nivelul cavității 


hucale și al stomacului. Alimentele sunt îmbibate în 
timpul masticaţiei cu salivă, în care se găsește enzima 
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Amidon 
—Ptialină (salivă): 20-40% 
— Amilază pancreatică: 50-80% 
t | 


Maltoză și 3 — 9 polimeri de glucoză  Lactoză Sucroză 


|— Maltază și 
a-dextrinază (intestin) 
Glucoză _ 


— Sucrază 
a (intestin) 


Fructoză 


Figura 65-1. Digestia glucidelor 


digestivă ptialină, o d-amilază secretată în principal de 
glandele parotide. Această enzimă hidrolizează amidonul 
într-o dizaharidă numită maltoză și în alţi polimeri de 
dimensiuni mici care conţin 3-9 molecule de glucoză, după 
cum reiese din Figura 66-1. Totuşi, fiindcă alimentele rămân 
timp scurt la nivelul cavității bucale, probabil cel mult 5% din 
cantitatea totală de amidon poate fi hidrolizată în timpul 
masticaţiei. 

Digestia amidonului continuă uneori în corpul stomacului 
și în fornixul gastric timp de o oră, până când alimentele sunt 
amestecate cu secrețiile gastrice. Activitatea amilazei salivare 
este blocată apoi de acidul din secrețiile gastrice, deoarece 
amilaza este practic inactivă enzimatic la valori sub 4 ale 
pH-ului stomacului. Totuși, până în momentul în care 
alimentele și saliva sunt complet amestecate cu secrețiile 
gastrice, în medie 30-40% din amidon a fost hidrolizat, 
preponderent în maitoză. 


DIGESTIA GLUCIDELOR ÎN INTESTINUL 
SUBȚIRE 


Digestia realizată de amilaza pancreatică. Secreția 
pancreatică, asemenea salivei, conține cantități mari de 
a-amilază, cu funcție aproape identică cu aceea a a-amilazei 
salivare, dar de câteva ori mai puternică. Astfel, în 15-30 de 
minute după ce chimul gastric a fost evacuat din stomac în 
duoden și se amestecă cu sucul pancreatic, practic toate 
glucidele au fost digerate. 

În general, glucidele sunt aproape în totalitate convertite 
în maltoză și/sau în polimeri de glucoză cu moleculă mică 
înainte de finalizarea tranzitului prin duoden sau porțiunea 
superioară a jejunului. 


Hidroliza dizaharidelor și a polimeriior de glucoză cu 
moleculă mică în monozaharide prin acțiunea 
enzimelor epiteliului intestinal. Enterocitele de la 
suprafața vilozităţilor intestinului subţire conţin patru 
enzime (iactază, sucrază, maltază şi a-dexirinază) care pot 
scinda dizaharidele lactoză, sucroză şi maltoză, plus alți 
polimeri de glucoză cu moleculă mică, în monozaharidele 
constituente. Aceste enzime se află în interiorul enterocitelor 
la nivelul margini în perie formată din microvili, astfel încât 
dizaharidele sunt digerate atunci când întră în contact cu 
aceste enterocite. 

Lactoza este scindată într-o moleculă de galactoză și una 
de glucoză. Sucroza este scindată într-o moleculă de fructoză 
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şi o moleculă de glucoză. Maltoza și alți polimeri de glucoză 
cu moleculă mică sunt scindați în mai multe molecule de 
glucoză. Astfel, toți produșii finali de digestie a glucidelor 
sunt monozaharide. Toţi sunt hidrosolubili și sunt absorbiți 
imediat în sângele din vena portă. 

Într-o alimentaţie obișnuită care conţine mult mai multe 
amidonuri decât totalul celorialte glucide, glucoza reprezintă 
peste 80% din produşii finali de digestie a glucidelor, iar 
galactoza şi fructoza nu depășesc decât rareori 10% fiecare. 

Etapetele principale ale digestiei glucidelor sunt prezentate 
pe scurt în Figura 56-1. 


DIGESTIA PROTEINELOR 


Proteineie alimentare. Din punct de vedere al structurii 
chimice, proteinele alimentare sunt lanțuri lungi de 
aminoacizi, uniţi între ei prin legături peptidice. O legătură 
peptidică tipică arată astfel: 


NHa H 


[ul 


+ 
R——CH—C——0H+ H3—N— CH — GO0H > 


o R 
NH> H 


| | 


R-—CH i N CH COOH + H20 


O R 


Caracteristicile fiecărei proteine sunt determinate de 
tipurile de aminoacizi din molecula proteică și de ordonarea 
secvenţială a acestor aminoacizi. Proprietățile fizice şi chimice 
ale diferitelor tipuri de proteine cu funcţie importantă în 
țesuturile organismului sunt detaliate în Capitolul 70. 


Digestia proteinelor la nivelul stomacului. Pepsina, o 
enzimă importantă a stomacului, are activitate maximă la un 
pH cuprins între 2—3 și este inactivă la un pH mai mare de 
5. Prin urmare, pentru ca această enzimă să realizeze digestia 
proteinelor, trebuie ca sucurile gastrice să fie acide. După 
cum s-a arătat în Capitolul 65, glandele gastrice secretă o 
cantitate mare de acid clorhidric. Acest acid este secretat de 
celulele oxintice (parietale) ale glandelor la o valoare a 
pH-ului de aproximativ 0,8, dar după ce se amestecă cu 
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Proteine ———————————— Peptone 
Polipeptide 


Tripsină, chimoiripsină, carboxipolipeptidază, 


elastază 
Polipeptide Peptidaze E 
+ > Aminoacizi 
Aminoacizi 


Figura 65-2. Digestia proteinelor 


chimul gastric și cu secrețiile celulelor non-oxintice din 
glandele gastrice, pH-ul ajunge la o valoare medie de 2-3, un 
nivel de aciditate extrem de favorabil peniru activitatea 
pepsinei. 

Una dintre proprietățile importante ale pepsinei în cadrul 
digestiei este capacitatea acesteia de a digera colagenul, o 
proteină de tip albuminic asupra căreia celelalte enzime 
acționează foarte puţin. Colagenul este un constituent 
important al țesutului conțunctiv intercelular din carne; de 
aceea, pentru ca enzimele tractului digestiv să penetreze 
țesuturile animale, este necesară inițial digestia fibrelor de 
colagen. Prin urmare, la persoanele la care pepsina lipseşte 
din sucul gastric, carnea ingerată este mai puţin penetrată de 
către enzimele digestive și ca urmare este insuficient digerată. 

După cum se arată în Figura 66-2, pepsina doar inițiază 
procesul de digestie a proteinelor, asigurând de obicei numai 
10-—20% din totalul digestiei proteinelor în proteoze, peptone 
şi câteva polipeptide. Scindarea proteinelor este rezultatul 
hidrolizei la nivelul legăturilor peptidice dintre aminoacizi. 


Mare parte din digestia proteinelor are loc prin 
acţiunea proteolitică a enzimeior pancreatice. Digestia 
proteinelor se produce în principal în porțiunea superioară 
a intestinului subţire, în duoden și în jejun, prin acțiunea 
proteolitică a enzimelor din secreția pancreatică. Imediat ce 
au pătruns în intestinul subțire din stomac, produșii parțiali 
de digestie din alimentele care conţin proteine sunt hidrolizați 
de enzimele proteolitice principale ale pancreasului: fripsinz, 
chimotripsina, carboxipolipeptidaza și elastaza, după cum se 
observă în Figura 66-2. 

Atât tripsina cât și chimotripsina scindează moleculele 
proteice în polipeptide cu lanț scurt. După aceea, 
carboxipolipeptidaza clivează fiecare aminoacid de la 
capetele terminale hidroxil ale polipeptidelor. În schimb, 
proelastaza este transformată în elastază, enzimă capabilă 
să digere fibrele de elastină ce fac parte din structura cărnii. 

Doar un mic procent de proteine este digerat complet 
până la aminoacizii constituenți de către sucurile pancreatice. 
Cele mai multe proteine sunt reduse la stadiul de dipeptide 
şi tripeptide. 


Digestia peptidelor prin acțiunea peptidazelor din 
anțerociteie vilozităților intestinului subțire. Ultima 
etapă de digestie a proteinelor are loc în lumenul intestinal, 
la nivelul enterocitelor vilozităților intestinului subțire, cu 
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Figura 65-3. Hidroliza grăsimilor neutre catalizată de lipază. 


precădere în duoden și în jejun. Aceste celule au o margine 
în perie formată din sute de microvili care proemină la 
suprafața fiecărei celule. În membrana fiecărui microvil 
există numeroase peptidaze care proemină prin membrană 
la exterior, acolo unde vin în contact cu sucurile intestinale, 

Două tipuri de peptidaze sunt cu precădere importante: 
aminovolipeptidaza şi câteva dipeptidaze. Acestea scindează 
unele polipeptide cu lanţ lung rămase intacte în tripeptide și 
dipeptide, iar pe altele în aminoacizi. Aminoacizii, dipeptidele 
şi tripeptidele sunt transportate cu ușurință prin membrana 
microvililor în interiorul enterocitului. 

În final, în citosolul enterocitului se află multe alte 
peptidaze cu acțiune specifică asupra tipurilor de legături 
dintre aminoacizi rămase intacte. În câteva minute, practic 
ultimele dipepiide şi tripeptide sunt digerate până la stadiul 
final de aminoacizi, iar aceştia trec apoi prin polul opus al 
enterocitului în sânge. 

Peste 99% din produșii finali de digestie a proteinelor care 
sunt absorbiți reprezintă aminoacizi individuali, absorbţia 
peptidelor fiind rară, iar absorbția unor molecule întregi de 
proteine foarte rară. Chiar și în cantitate redusă, aceste 
câteva molecule întregi de proteine absorbite pot determina 
uneori tulburări severe de tip alergic sau imunologic, după 
cum a fost descris în Capitolul 35. 


DIGESTIA LIPIDELOR 


Lipidele din alimente. Cele mai abundente lipide din 
alimentaţie sunt lipidele neutre, cunoscute și ca trigliceride, 
fiecare moleculă fiind compusă dintr-un nucleu de glicerol 
şi trei lanţuri laterale de acizi graşi, după cum se observă în 
Figura 66-3. Lipidele neutre reprezintă unul dintre 
constituenții fundamentali ai alimentelor de origine animală, 
dar care se găsește foarte puțin în alimentele de origine 
vegetală. 

Alimentaţia obișnuită conţine și cantități mici de 
fosfolipide, colesterol și esteri de colesterol. Fosfolipidele și 
esterii colesterolului conţin acizi grași și ca urmare pot fi 
consideraţi tot lipide, În schimb, colesterolul este un compus 
sterolic care nu conține acizi grași, dar care prezintă unele 
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dintre proprietăţile fizice și chimice ale lipidelor. În plus, el 
este un derivat lipidic şi se metabolizează similar lipidelor. 
Aşadar, din punct de vedere alimentar colesterolul este 


Digestia lipidelor are loc predominant în intestinul 
subţire. O mică parte din cantitatea de trigliceride este 
digerată în stomac de către lipaza linguală secretată de 
glandele linguale din cavitatea bucală și înghițită odată cu 
saliva. Cantitatea digerată în acest mod este sub 10% și în 
general este neglijabilă. În schimb, practic toată digestia 
lipidelor se produce la nivelul intestinului subțire. 


Prima etapă în digestia lipidelor aste emulsionarea 
de către acizii biliari şi lecitină. Prima etapă în digestia 
lipidelor este scindarea fizică a globulelor lipidice în picături 
lipidice mai mici, astfel încât enzimele digestive hidrosolubile 
să poată acţiona la nivelul suprafeței lor. Acest proces este 
numit emulsionarea lipidelor şi începe prin agitarea 
alimentelor în stomac, pentru amestecarea grăsimilor cu 
secrețiile gastrice. 

Ulterior, mare parte din emulsionare are loc în duoden 
rin acțiunea bilei, o secreție hepatică în care nu se găsesc 
enzime digestive. "Totuşi, bila conține o cantitate mare de 
săruri biliare, precum și lecitină, un fosfolipid. Ambele 
substanţe, dar în special lecitina, sunt foarte importante 
pentru emulsionarea lipidelor. Porţiunile polare (nivelurile 
unde se produce ionizarea în apă) ale moleculelor de săruri 
biliare și de lecitină sunt înalt hidrosolubile, în timp ce restul 
porțiunilor acestor molecule sunt liposolubile. În acest fei, 

orțiunile liposolubile ale acestor secreţii hepatice se dizolvă 
în stratul superficial al globulelor lipidice, iar porțiunile 
olare proemină spre exterior. În schimb, proeminențele 
polare sunt solubile în lichidele apoase înconjurătoare, ceea 
ce reduce în mare măsură tensiunea superficială a lipidelor 
și le mărește solubilitatea. 

Când tensiunea superficială a unei particule de lichid 
non-miscibil este scăzută, prin agitare lichidul non-miscibil 
poate fi fragmentat în numeroase particule minuscule mult 
mai ușor decât atunci când tensiunea superficială este mare. 
În consecinţă, o funcţie importantă a sărurilor biliare și a 
lecitinei (mai ales a lecitinei) este aceea de a facilita 
fragmentarea rapidă a particulelor lipidice prin agitarea lor 
în mediul apos din intestinul subțire. Această acțiune este 
asemănătoare cu cea a detergențţilor din componenţa 
produselor de curățat casnice pentru îndepărtarea grăsimilor. 

Scăderea marcată a diametrului particulelor lipidice ca 
urmare a agitării lor în intestinul subțire determină creşterea 
semnificativă a suprafaţei lipidice totale. Deoarece diametrul 
mediu a! particulelor lipidice scade sub 1 micron în urma 
emulsionării din intestinul subțire, suprafaţa lipidică totală a 
crescut de 1000 de ori după procesul de emulsionare. 

Lipazele sunt compuși hidrosolubili şi pot intra în reacție 
cu particulele lipidice doar la nivelul suprafeței acestora. În 
consecință, funcția de detergent a sărurilor biliare și a 
lecitinei este esenţială pentru digestia lipidelor. 
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Figura 65-4. Digestia lipidelor. 


Triglicerideie sunt digerate de către lipaza pancreatică. 
Dintre toate enzimele, cea mai importantă pentru digerarea 
trigliceridelor este fipaza pancreatică, prezentă în cantități 
foarte mari în sucul pancreatic, suficient pentru a digera 
într-un minut toate trigliceridele cu care intră în reacție. 
Enterocitele din intestinul subţire conţin și ele lipază, 
cunoscută drept lipază intestinală, dar acţiunea ei nu este de 
regulă necesară. 


Produșii finali ai digestiei lipidice sunt acizii grași 
liberi. Majoritatea _irigliceridelor din alimentaţie sunt 
scindate de lipaza pancreatică în acizi grași liberi şi 
2-monogliceride, după cum se observă în Figura 56-4. 


Sărurile biliare formează micelii care acceierează 
digestia lipidelor. Hidroliza irigliceridelor este un proces 
cu potenţial înalt de reversibilitate. În consecință, acumularea 
monogliceridelor şi a acizilor grași liberi în proximitatea 
lipidelor care sunt digerate ar putea opri reacţiile chimice de 
digestie. Dar sărurile biliare joacă un alt rol important, acela 
de a îndepărta monogliceridele şi acizii grași liberi din 
apropierea particulelor lipidice aflate în curs de digestie 
aproape la fel de repede pe cât aceşti produși sunt formaţi. 
Acest proces se desfășoară în felul următor. 

Când sărurile biliare sunt înir-o concentraţie ridicată în 
apă, atunci au tendința de a forma mmicelii, care sunt globule 
cilindrice sau sferice mici, cu diametru de 3-6 nanometri, 
compuse din 20-40 molecule de săruri biliare. Miceliile se 
formează deoarece fiecare moleculă de sare biliară este 
alcătuită dintr-un nucleu sterolic extrem de liposolubil şi o 
grupare polară intens hidrosolubilă. Nucleul sterolic conţine 
porţiunea care trebuie digerată, formând o particulă lipidică 
mică în centrul unui miceliu în curs de constituire, iar grupările 
polare ale sărurilor biliare rămân proiectate spre exterior 
pentru a acoperi suprafața miceliutui. Fiindcă aceste grupări 
polare au sarcină electrică negativă, ele permit dizolvarea 
întregului miceliu în apa conținută de sucurile digestive și 
rămânerea lui în soluție stabilă până când lipidele sunt 
absorbite în sânge. 


Miceliile formate din săruri biliare funcţionează și ca un 
vehicul de transport pentru monogliceride și acizi grași liberi 
(ambii fiind relativ insolubili) la nivelul marginii în perie a 
celulelor epiteliale intestinale. La acest nivel, monogliceridele 
și acizii grași liberi sunt absorbiți în sânge, dar sărurile biliare 
sunt eliberate înapoi în chim pentru a fi utilizate în mod 
repetat în cadrul acestui proces de transport. 
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Digestia esterilor de colesterol și a fosfolipideior. Cea 
mai mare parte a colesterolului din alimente se află sub 
formă de esteri, care sunt compuși din colesterol liber şi o 
moleculă de acid gras. Fosfolipidele conţin la rândul lor acizi 
grași în structura moleculară. Atât esterii colesterolici cât şi 
fosfolipidele sunt hidrolizate de alte două lipaze prezente în 
secreția pancreatică, cu rolul de a elibera acizii graşi. Aceste 
enzime sunt colesterol-ester-hidrolaza, care hidrolizează 
esterii colesterolici, și fosfolipaza A care hidrolizează 
fosfolipidele. 

Miceliile formate din săruri biliare joacă acelaşi rol în 
transportul moleculelor de colesterol liber şi al fosfolipidelor, 
ca și în cazul transportului monogliceridelor și al acizilor 
grași liberi. Într-adevăr, colesterolul nu poate fi absorbit 
decât în prezența miceliilor. 


PRINCIPIILE FUNDAMENTALE ALE 
ABSORBȚIE! GASTROINTESTINALE 


Pentru a înțelege mai bine principiile fundamentale ale 
transportului de substanțe prin membranele celulare, se 
recomandă cititorului recitirea Capitolului 4. Următoarele 
paragrafe prezintă aspecte particulare ale acestor mecanisme 
de transport care se desfășoară în timpul absorbției 
gastrointestinale. 


BAZELE ANATOMICE ALE ABSORBȚIEI 


Cantitatea totală de lichid care trebuie absorbită zilnic la 
nivel intestinal este egală cu conținutul lichidian ingerat 
(aproximativ 1,5 litri) plus lichidul din diferitele secreții 
gastrointestinale (aproximativ 7 litri), ceea ce înseamnă un 
total de 8-9 litri. Din această cantitate, mai puţin de 1,5 litri 
se absoarbe în intestinul subțire, astfel încât doar 1,5 litri 
străbat valva ileocecală şi ajung în colon în fiecare zi. 

Stomacul este un segment al tractului gastrointestinal cu 
capacitate de absorbţie redusă deoarece nu conține o 
membrană absorbtivă cu vilozități iar joncţiunile dintre 
celulele epiteliale sunt joncțiuni strânse. Doar câteva 
substanțe înalt liposolubile, precum alcoolul, și unele 
medicamente, ca aspirina, pot fi absorbite în cantități mici. 


Plicile Keickring, viiozitățile și microviiii cresc 
suprafața de absorbție de aproape 1000 de ori. 
Figura 66-5 arată că suprafața de absorbţie a mucoasei 
intestinului subțire prezintă numeroase pliuri, numite valvule 
coniveute (sau plicile Kerckring), care cresc aria de absorbție 
a mucoasei de aproximativ trei ori. Aceste pliuri se extind în 
formă circulară de-a lungul lumenului intestinal și sunt cu 
precădere mai dezvoltate în regiunea duodenului și a 
jejunului, acolo unde proemină pe o înălţime de 
„8 milimetri în lumen. 

De asemenea, pe suprafața epiteliului lumenului 
intestinului subţire, pe tot traiectul său până la valva 
ileocecală, se găsesc milioane de vilozități. Acestea proemină 
1 milimetru deasupra suprafeței mucoasei, după cum se 
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Figura 65-5. Secţiune longitudinală prin intestinul subțire, cu 
evidenţierea valvulelor conivente acoperite de vilozități 


ilustrează în Figura 66-5, la suprafața valvulelor conivente, 
și în Figura 68-6 în detaliu la nivelul unei singure structuri 
vilozitare. Vilozităţile sunt dispuse atât de aproape unele de 
altele în porțiunea proximală a intestinului subțire, încât se 
află în contact strâns între ele în majoritatea zonelor, însă 
distribuția lor este mai puţin densă în porțiunea distală a 
intestinului subţire. Viloziiățile de pe suprafața mucoasei 
contribuie la mărirea suprafeței de absorbţie de încă 10 ori. 

Într-un final, fiecare celulă epitelială de tip intestinal din 
structura unei vilozități prezintă o margine în perie, formată 
din aproximativ 1000 de microvili cu o lungime de 
1 micron și un diametru de 0,1 microni, care proemină în 
chimul intestinal. Aceşti microvili sunt ilustrați în Figura 
66-7 într-o imagine de microscopie electronică. Marginea în 
perie măreşte suprafața de absorbție care intră în contact cu 
conţinutul intestinal de cel puţin 20 de ori. 

Asttel, prezența plicilor Kerckring, a vilozităţilor și a 
microvililor crește suprafața totală de absorbție a mucoasei 
de 1000 de ori, care ajunge la 250 de metri pătraţi pentru 
întregul intestin subţire, aproape cât suprafața unui teren de 
tenis. 

Figura 66-6A prezintă structura funcțională a unei 
vilozități în secțiune longitudinală, evidențiind 
(1) configuraţia favorabilă a sistemului vascular pentru 
absorbția lichidelor și a substanțelor dizolvate în sângele 
portal şi (2) dispunerea "vasului chilifer central” pentru 
absorbţia substanţelor în limfă. Figura 66-68 prezintă o 
secțiune transversală printr-o vilozitate intestinală, iar în 
Figura 66-7 se observă numeroase vezicule de pinocitoză de 
mici dimensiuni care sunt de fapt porțiuni pensate ale 
membranelor enterocitelor, formând vezicule cu lichid 
sechestrate intracelular. Prin acest proces fizic de pinocitoză 
se pot absorbi cantităţi mici de substanţe. 

Din corpul celulei epiteliale se extind în fiecare microvil 
de la nivelul marginii în perie multiple filamente de actină 
care se contractă ritmic pentru a realiza o mișcare continuă 
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Figura 66-6. Organizarea funcţională a unei vilozităţi. A — secțiune longitudinală, B — secțiune transversală care prezintă membrana bazală 
aflată sub celulele epiteliale și marginea în perie aflată la polul opus al acestor celule. 
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Figura 66-7. Marginea înperiea unei celule epiteliale gastrointestinale, 
cu evidenţierea veziculelor de pinocitoză, a mitocondriilor şi a 
reiiculului endoplasmic, aflat imediat sub marginea în perie. 
(Prin amabilitatea Dr. William Lockwood.) 


de baleiaj, ceea ce le face să intre permanent în contact cu 
noi cantități de lichid intestinal. 


ABSORBȚIA LA NIVELUL INTESTINULUI 
SUBȚIRE 


În fiecare zi se absorb din intestinul subțire câteva sute de 
grame de glucide, 100 de grame de lipide sau mai mult, 
50-—100 de grame de aminoacizi, 50—100 de grame de ioni şi 
7-8 litri de apă. Capacitatea de absorbţie zilnică a unui 
intestin subțire normal este mult mai mare decât atât, până 
la câteva kilograme de glucide, 500 de grame de lipide, 
500-700 de grame de proteine și de cel puţin 20 de litri de 
apă. Intestinul gros poate absorbi cantități chiar mai mari de 
apă și de electroliți, dar foarte puţine substanţe nutritive. 
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ABSORBȚIA IZOOSMOTICĂ A APE! 


Apa este transportată în întregime prin difuziune prin 
membrana celulelor intestinale. Această difuziune se 
realizează conform legilor osmozei. Astfel, în momentul în 
care chimul este diluat suficient, apa se absoarbe prin 
mucoasa intestinală în sângele de la nivelul vilozităților, 
aproape în întregime prin osmoză. 

În schimb, apa poate fi transportată și în sens opus — din 
plasmă în chim. Acest tip de transport funcţionează în 
special atunci când sunt eliminate soluţii hiperosmotice din 
stomac în duoden. În câteva minute, o cantitate suficientă de 
apă este transportată prin osmoză, astfel încât chimul să 
devină izoosmotic în raport cu plasma. 


ABSORBȚIA IONILOR 


Sodiul este transportat activ prin membrana 
intestinală. În medie se secretă zilnic 20-30 de grame de 
sodiu la nivel intestinal. În plus, o persoană normală are un 
aport cotidian de 5-8 grame de sodiu. În acest fel, pentru a 
preveni pierderea sodiului prin materiile fecale, intestinul 
trebuie să absoarbă zilnic 25-35 de grame de sodiu, ceea ce 
înseamnă a șaptea parte din cantitatea totală de sodiu din 
organism. 

De fiecare dată când se pierd cantități mari de secreții 
intestinale, aşa cum se întâmplă în caz de diaree severă, 
rezervele de sodiu din organism pot scădea uneori atât de 
mult încât să atingă un nivel fatal. În mod normal, mai puțin 
de 0,5% din sodiul intestinal se pierde zilnic pe cale fecală, 
deoarece este rapid absorbit prin mucoasa intestinală. Sodiul 
joacă și un rol important în facilitarea absorbției glucidelor 
şi a aminoacizilor, după cum se va explica în cele ce urmează. 
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Figura 66-8. Absorbția de sodiu, clor, glucoză și aminoacizi prin 
epiteliul intestinal. Se observă și absorbția osmotică a apei (apa 
“urmează” sodiul prin membrana epitelială). 


Mecanismul principal al absorbției sodiului din intestin 
este ilustrat în Figura 66-8. Principiile acestui mecanism 
sunt prezentate în Capitolul 4 și sunt practic aceleași ca în 
absorbția sodiului din vezica biliară și din tubii renali, aspecte 
discutate în Capitolul 28. 

Absorbţia sodiului se realizează prin transportul activ al 
sodiului din interiorul celulelor epiteliale prin membrana 
bazală și prin pereţii laterali ai acestor celule, în spaţiile 
paracelulare. Transportul activ se desfășoară conform legilor 
binecunoscute: necesită consum de energie, iar procesele 
energetice sunt catalizate de adenozin trifosfataza (ATP-ază) 
din membrana celulară (vezi Capitolul 4). O parte din sodiu 
se absoarbe împreună cu ionii de clor. De fapt, ionii de clor 
încărcați negativ sunt deplasați pasiv de sarcinile electrice 
pozitive ale ionilor de sodiu. 

Transportul activ de sodiu prin membranele bazolaterale 
ale celulelor reduce concentraţia intracelulară de sodiu la o 
valoare mică, de aproximativ 50 mEg/L. Deoarece în chim 
concentraţia uzuală a sodiului este de 142 mEq/L (aproape 
egală cu nivelul plasmatic), sodiul se deplasează, contorm 
acestui gradient electrochimic redus, din chim în citoplasma 
celulelor epiteliale, prin marginea în perie a acestora. Sodiul 
este de asemenea deplasat prin mecanism de tip co-transport, 
prin marginea în perie, de către proteine transportoare 
specifice, anume (1) co-transportorul sodiu-glucoză, (2) 
co-transportorii sodiu-aminoacizi și (3) transportorul 
sodiu-hidrogen. Aceşti transportori au acelaşi mecanism de 
funcționare ca cei din iubii renali, descris în Capitolul 28, dar 
permit transportul unei cantităţi mai mari de ioni de sodiu 
de către celulele epiteliale în lichidul interstiţial și în spaţiile 


paracelulare. În același timp, acești transportori realizează 
absorbția activă secundară a glucozei şi a aminoacizilor, 
proces asigurat de pompa activă sodiu-potasiu (ATP-aza 
Na*-K') din membrana bazolaterală. 


Osmoza apei. Următoarea etapă în procesul de transport 
este osmoza apei pe căile transcelulară și paracelulară. 
Această osmoză se produce datorită unui gradiet osmotic 
mare creat de concentrațiile ionice crescute din spațiul 
paracelular. Cea mai mare parte a osmozei se realizează prin 
joncțiunile strânse dintre marginile apicale ale celulelor 
epiteliale (calea paracelulară), iar o parte însemnată se 
realizează și prin celulele propriu-zise (calea transcelulară). 
Osmoza apei generează un flux de lichid în spaţiile 
paracelulare și în final în vasele sangvine de la nivelul 
vilozităților. 


Aldosteronul măreşte semnificativ absorbţia sodiului. 
Când organismul este deshidratat, aldosteronul este secretat 
în cantitate mare de corticala glandelor suprarenale. În 
decurs de 1-3 ore, aldosteronul activează suplimentar 
mecanismele enzimatice și de transport care reglează 
absorbţia sodiului prin epiteliul intestinal. Absorbţia crescută 
a sodiului determină la rândul ei creșterea absorbției ionilor 
de clor, a apei și a altor substanţe. 

Efectul pe care aldosteronul îl exercită este important mai 
ales la nivelul colonului, fiindcă nu permite pierderea de 
clorură de sodiu prin materiile fecale, ci doar a unor cantități 
reduse de apă. Așadar, funcţia aldosteronului în tractul 
intestinal este asemănătoare cu aceea pe care o are la nivelul 
tubilor renali, contribuind la conservarea clorurii de sodiu și 
a apei în organism în caz de deshidratare. 


Absorbţia ioniior de clor în intestinul subțire. În 
porţiunea superioară a intestinului subțire ionii de clor se 
absorb rapid, în principal prin difuziune (absorbţia ionilor de 
sodiu prin epiteliu creează electronegativitate în chim și 
electropozitivitate în spaţiile paracelulare dintre celulele 
epiteliale). Ulterior, ionii de clor se deplasează conform 
acestui gradient electrochimic, urmând” ionii de sodiu. 
Clorul este absorbit și de la nivelul ileonului și al colonului 
printr-un transportor clor-bicarbonai prezent la nivelul 
marginii în perie. Clorul va părăsi celula prin canalele de clor 
din membrana bazolaterală. 


Absorbţia ionilor bicarbonat în duoden și în jejun. 
Frecvent, cantități mari de ioni bicarbonat trebuie să fie 
reabsorbite din porţiunea superioară a intestinului subțire, 
deoarece un procent mare a fost eliminat în duoden, atât prin 
secreția pancreasului, cât și prin bilă. Ionii bicarbonat sunt 
absorbiți în mod indirect după cum urmează: când ionii de 
sodiu sunt absorbiți, cantități reduse de ioni de hidrogen 
sunt secretate în lumenul digestiv, la schimb cu ioni de sodiu. 
La rândul lor, ionii de hidrogen se combină cu ionii bicarbonat 
pentru a forma acid carbonic (H>CO;), care ulterior disociază 
în apă şi dioxid de carbon. Apa rămâne în chimul intestinal, 
dar dioxidul de carbon este absorbit imediat în sânge și 
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ulterior expirat prin plămâni. Acest proces este numit 
"absorbţia activă a ionilor bicarbonat” Este același mecanism 
care se desfășoară la nivelul tubilor renali. 


Secreția ionilor bicarbonat și absorbţia ionilor de clor 
în ileon şi în colon. Celulele epiteliale de pe suprafața 
vilozităţilor din ileon, precum şi cele de pe suprafața mucoasei 
colonului, au capacitatea specială de a secreta ioni bicarbonat 
la schimb cu ionii de clor (vezi Figura 66-8). Acest proces 
este important deoarece furnizează ioni bicarbonat a căror 
alcalinitate neutralizează produșii acizi rezultați prin 
metabolismul bacteriilor din intestinul gros. 


Secreția în exces a ionilor de clor, de sediu și a apei din 
epitaliul intestinului gras în anumite tipuri de diaree, 
iierențiate care divid continuu 
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permiţând clorului să treacă rapid din interiorul celui 
nale. La rândul s 
de solu care pompa 


Această 


zi 


3 


est fenomen 


ză ionii de sodiu 
«lor. În Anul, 
ră de sau produce osmoza În ea 


ln unde s-au acrarmalat fanii 


aapet 
ant un lux rapid de lichid, proporțional cu 
dent va îndepărta 
arte Important În 


bacteriilor şi este 


lii, dar Intr-o cantitate prea mare poate 


ă a întregului organism pe 
tare a provoacă, În mațoritatea cazurilor, viata unui pacient 
cu holeză puate îi salvată prin administrarea unor car 


nari de soluție de clorură sodică, în mâsură să compense 
pierderile 


Absorbția activă a calciului, fierului, potasiului, 
magneziului și fosfatului. Ionii de calciu sunt absorbiți 
activ în sânge, în special la nivelul duodenului, iar cantitatea 
de ioni de calciu absorbită este controlată strict cu scopul de 
a asigura necesarul zilnic de calciu al organismului. Unul din 
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factorii importanţi care controlează absorbția calciului este 
parathormonul, secretat de glandele paratiroide, iar un altul 
este vitamina D. Parathormonul activează vitamina D, iar 
vitamina D activată creşte semnificativ absorbția calciului. 
Aceste efecte sunt detaliate în Capitolul 80. 

Ionii de fier sunt de asemenea absorbiți activ din intestinul 
subțire. Mecanismele de absorbție a fierului și reglarea 
acestei absorbţii în raport cu necesarul de fier al organismului, 
mai ales pentru sinteza hemoglobinei, sunt subiecte abordate 
în Capitolul 33. 

Potasiul, magneziul, fosfatul şi probabil şi mulţi alți ioni 
pot fi absorbiți activ prin mucoasa intestinală. În general, 
ionii monovalenţi sunt absorbiți cu ușurință și în cantități 
mai mari. În schimb, ionii bivalenţi sunt de obicei absorbiți 
în cantitate mică. De exemplu, absorbția maximă a ionilor 
de calciu reprezintă doar 1/50 din valoarea absorbției 
normale a ionilor de sodiu. Din fericire, organismul are 
nevoie de cantități zilnice mici de ioni bivalenţi. 


ABSORBȚIA SUBSTANȚELOR NUTRITIVE 


Giucidele sunt absorbite în principal sub 
formă de monozaharide 


Aproapetoate glucidele se absorb sub formă de monozaharide, 
doar o mică parte fiind absorbită sub formă de dizaharide și 
aproape deloc sub formă de compuși glucidici cu moleculă 
mai mare. Dintre monozaharide, giucoza este absorbită în 
cantitatea cea mai mare, reprezentând peste 80% din toate 
glucidele absorbite. Motivul acestui procent ridicat este acela 
că glucoza reprezintă produsul final de digestie al celor mai 
abundente surse alimentare de glucide: amidonurile. Restul 
de 20% din monozaharidele absorbite este alcătuit aproape 
în întregime din galactoză și fructoză — prima provenind din 
lapte, iar a doua din zahărul de trestie. 

Practic toate monozaharidele sunt absorbite printr-un 
proces de transport activ secundar. Pentru început se va 
discuta absorbția glucozei. 


Glucoza este absorbită printr-un mecanism de 
co-transport cu sodiul. În absența transportului sodiului 
prin membrana celulelor intestinale, practic glucoza nu 
poate fi absorbită deloc deoarece absorbția glucozei se 
produce printr-un mecanism de co-transport activ cu ionii 
de sodiu (vezi Figura 66-8). 

Transportul sodiului prin membrana intestinală se face în 
două etape. Prima etapă constă în transportul activ al ionilor 
de sodiu prin membrana bazolaterală a celulelor epiteliale 
intestinale în lichidul interstiţial, reducând astfel concentrația 
de sodiu din celulele epiteliale. În a doua etapă, scăderea 
concentraţiei de sodiu din celule antrenează deplasarea 
sodiului din lumenul intestinal prin marginea în perie a 
celulelor epiteliale în interiorul acestora, printr-un mecanism 
de transport activ secundar. Altfel spus, un ion de sodiu se 
combină cu o proteină transportoare, dar această proteină nu 
va transporta sodiul în celula epitelială până când nu se 
combină și cu alte substanțe specifice, precum glucoza. 
Glucoza intestinală se combină simultan cu aceeași proteină 
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transportoare, iar atât ionul de sodiu cât și molecula de 
glucoză sunt apoi transportate împreună în interiorul celulei. 
În acest fel, concentraţia scăzută a sodiului intracelular atrage 
după sine sodiul spre interior și, în același timp, și glucoza. 
În interiorul celulei epiteliale, alte proteine de transport și 
enzime realizează! difuziunea facilitată a glucozei prin 
membranele bazolaterale în spațiul paracelular și de aici în 
sânge. 

Rezumând, transportul activ iniţial al sodiului prin 
membranele bazolaterale ale celulelor epiteliale intestinale 
este factorul care asigură forța necesară de deplasare a 
glucozei prin membranele celulare. 


Abhsorhția altor  monozaharide. Galactoza este 
transportată printr-un mecanism similar cu cel a! glucozei. 
În schimb, transportul fructozei nu se face prin mecanism 
de co-transport cu sodiul. Fructoza este transportată prin 
difuziune facilitată prin epiteliul intestinal și nu este cuplată 
cu transportul sodiului. 

Mare parte din fructoză este fosforilată în momentul 
pătrunderii în celulă. Apoi este convertită în glucoză și 
transportată, în cele din urmă, sub formă de glucoză în 
sânge. Deoarece mecanismul nu este unul de co-transport 
cu sodiul, rata de transport a fructozei este aproximativ egală 
cu jumătate din rata de transport a glucozei sau a 
galactozei. 


Absorbţia proteinelor sub formă de 
dipepiide, tripeptide și aminoacizi 


După cum s-a precizat anterior, după digestia lor, proteinele 
sunt absorbite prin membranele celulelor epiteliale din 
lumenul intestinal sub formă de dipeptide, tripeptide și 
câţiva aminoacizi liberi. Energia necesară acestui transport 
este furnizată în mare parte printr-un mecanism de 
co-transport cu sodiul, în același mod în care se produce 
co-transportul glucozei cu sodiul. Anume, mulie dintre 
moleculele de peptide şi de aminoacizi se leagă, la nivelul 
microvililor din membrana celulei, de o proteină de transport 
specială care trebuie să lege și sodiul pentru a putea avea loc 
transportul respectiv. După legare, ionul de sodiu se 
deplasează conform gradientului electrochimic în interiorul 
celulei, atrăgând după sine un aminoacid sau o peptidă. 
Acest proces se numește co-transportul (sau transportul 
activ secundar) aminoacizilor şi al peptidelor (vezi Figura 
66-8). Există câțiva aminoacizi care nu necesită acest tip de 
co-transport, ci sunt deplasați printr-o proteină transportoare 
specială din membrana celulară, în acelaşi fel în care este 
transportată și fructoza, prin difuzie facilitată. 

Au fost identificate cel puţin cinci tipuri de proteine 
transportoare pentru aminoacizi și peptide la nivelul 
membranei celulelor epiteliale intestinale. Această 
multitudine de proteine transportoare este necesară din 
cauza diferitelor proprietăţi de legare a aminoacizilor și a 

“ peptidelor, 


la nivelul tubului d 
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Absorbția lipidelor 


În acest capitol s-a indicat faptul că atunci când lipidele sunt 
digerate și formează monogliceride sau acizi grași liberi, 
ambii produși finali de digestie se dizolvă mai întâi în 
porțiunile centrale de natură lipidică a miceliilor biliare. 
Deoarece molecula acestor micelii are diametrul de numai 
3-6 nanomaetri și exteriorul lor este încărcat electric, ele sunt 
solubile în chim. În această formă, monogliceridele și acizii 
grași liberi sunt transportați la suprafața microvililor din 
marginea în perie a celulelor intestinale și pătrund apoi în 
xecesurile dintre microvilii care au mișcări de baleiaj. La 
acest nivel, atât monogliceridele cât şi acizii grași difuzează 
imediat din micelii către interiorul celulelor, fapt posibil 
datorită solubilităţii lipidelor în membrana celulelor epiteliale. 
Astfel, miceliile biliare rămân în chim unde își continuă rolul 
de a absorbi monogliceride și acizi grași. 

În consecinţă, miceliile îndeplinesc o funcție de transport 
foarte importantă pentru absorbția lipidelor. În prezența 
unei cantități mari de micelii biliare, aproximativ 97% din 
lipide sunt absorbite. În absența miceliilor biliare, se pot 
absorbi doar 40-50% din lipide. 

După ce au pătruns în celula epitelială, acizii grași și 
monogliceridele sunt preluate de reticulul endoplasmic 
neted. La acest nivel sunt folosite în principal pentru a forma 
noi trigliceride, care sunt apoi eliberate sub formă de 
chilomicroni prin polul bazal al celulei epiteliale, circulând 
ascendent prin ductul toracic limfatic, până în sânge. 


Absorbţia directă a acizilor grași în sângele portal. 
Cantități reduse de acizi graşi cu lanţ scurt și mediu, de 
exemplu cei proveniţi din grăsimile din unt, sunt absorbite 
direct în sângele portal fără să mai fie transformate în 
trigliceride, și absorbite pe cale limfatică. Motivul pentru 
care există această diferenţă între absorbția acizilor grași cu 
lanţ scurt şi a celor cu lanţ lung constă în faptul că acizii grași 
cu lanț scurt au hidrosolubilitate mai mare și majoritatea nu 
setransformă întrigliceride la nivelul reticulului endoplasmic. 
Acest fenomen pernmite difuziunea directă a acestor acizi cu 
lanţ scurt din celulele epiteliale ale intestinului în sângele 
capilar din vilozitățile intestinale. 


ABSORBȚIA ÎN INTESTINUL GROS; 
FORMAREA MATERIILOR FECALE 


În mod obișnuit, aproximativ 1500 de mililitri de chim trec 
zilnic prin valva ileocecală în intestinul gros. Cea mai mare 
parte a apei şi electroliţilor din chim este absorbită în colon, 
rămânând mai puțin de 100 de mililitri de lichid care se va 
elimina prin materiile fecale. În principiu ionii sunt absorbiți 
aproape în totalitate, astfel încât rimân numai 1-5 mEq/L de 
ioni de sodiu și de clor care vor fi eliminaţi prin materiile fecale. 

Cea mai mare parte a absorbției din intestinul gros se 
produce în jumătatea proximală, această porțiune numindu-se 
colonul de absorbție, în timp ce colonul distal are rolul de a 
stoca materiile fecale până când se poate realiza excreția, 
fiind denumit colon de stocare. 
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Absorbţia şi secreția de eiectroliți și apă. Mucoasa 
intestinului gros, similar mucoasei intestinului subțire, are 
capacitate mare de a absorbi activ sodiul, iar gradientul 
electrochimic generat prin absorbţia sodiului determină și 
absorbţia clorului. Joncţiunile strânse dintre celulele epiteliale 
de la nivelul intestinului gros sunt mult mai înguste decât 
cele din intestinul subţire. Această proprietate este foarte 
importantă pentru a împiedica difuziunea în sens invers a 
ionilor prin aceste joncțiuni, permițând mucoasei colonului 
să absoarbă aproape în totalitate ionii de sodiu, cu alte 
cuvinte împotriva unui gradient de concentrație mult mai 
ridicat, comparativ cu intestinul subțire. Această situație se 
întâlnește în special când sunt produse cantități însemnate 
de aldosteron, deoarece aldosteronul crește semnificativ 
capacitatea de transport a sodiului. 

În plus, așa cum se întâmplă în porțiunea distală a 
intestinului subțire, mucoasa intestinului gros secretă ioni de 
bicarbonat și simultan absoarbe un număr egal de ioni de 
clor printr-un proces de transport la schimb care a fost deja 
descris. Bicarbonatul ajută la neutralizarea produșilor finali 
acizi rezultați din metabolismul bacterian din colon. 

Absorbţia ionilor de sodiu şi de clor creează un gradient 
osmotic la nivelul mucoasei intestinului gros, care va 
determina absorbția apei. 


Capacitatea maximă de absorbție a intestinului gros. 
Colonul poate absorbi maxim 5-8 litri de lichid și electroliți 
în fiecare zi. Când cantitatea de lichid care pătrunde prin 
valva ileocecală sau prin secreția intestinului gros depășește 
capacitatea de absorbţie, excesul va fi excretat prin materiile 
fecale sub formă de diaree. După cum s-a descris mai sus, 
toxina holerică și toxinele anumitor bacterii patogene induc 
la nivelul criptelor din ileonul terminal și intestinul gros 
secreția unei cantități de 10 litri de lichid sau mai mult în 
fiecare zi, provocând diaree severă care uneori poate fi letală. 


hercterii, în 


Activitatea bacteriană din colon, Numeroase 


cil cint int 


st fel câteva calarii urile 
tip de energu te umportantă, dar 
importanța ei pentru ființa umană este neglijabilă 
Alte substante rezultate In urma activității ba 


organist. La animalele 


serbare ac 


amina K 


latin deaseblt de 


prin imetabuli 


eine 


ÎNTIpHATEII 


Compoziţia materiilor fecale. Materiile fecale conțin trei 
sferturi gpă și un sfert materie solidă alcătuită din 30% 
bacterii moarte, 10—20% lipide, 10—20% material anorganic, 
2-3% proteine și 30% reziduuri nedigerate din alimente şi din 
constituenții uscați ai sucurilor digestive, precum pigmenţii 
biliari și detritus celular. Culoarea maronie a materiilor fecale 
este dată de stercobilină și urobilind, derivați ai bilirubinei. 
Mirosul este determinat în principal de produșii rezultați din 
activitatea bacteriană, Acești produși diferă de la un individ 
la altul și depind de flora bacteriană proprie și de alimentele 
ingerate. Produșii propriu-ziși care emană miros sunt indolul, 
scatolul, mercaptanii şi hidrogenul sulfurat. 
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Fiziologia afecţiunilor 


Tratamentul eficient al majorităţii afecţiunilor 
gastrointestinale depinde de cunoașterea elementelor 
esenţiale de fiziologie gastrointestinală. Scopul acestui capitol 
este acela de a prezenta câteva tipuri de disfuncţii 
gastrointeştinale care au cauze sau consecințe fiziologice 
speciale. 


Tulburări ale deglutiţiei și ale esofagului 


Paralizia structurilor nervaaze implicate in deglutiție. 
Leziunile nervilor cramienl trigemen, plosolaringian tau vag 
put pruvaca paralizia unor componente importante din 
cadrul mecanismului de degiutiție. In plus, unele boli 
precum palonzelita sau encefalita pol alecta deglutitia 
riotrnulă prin lezarea centrului deglutiției din trunchiul 
cerebral. Paralizia muschilor care realizează degtutiția se 
întâlneşte în aetrafa musculară sau în boli cu afectarea 
transmiterii neuromusculare a impulsurilor nervoase, 
precum miațtenia gravis sau bntulteni, 

Când mecanismul deşlutiției este akectat partial sau 
complet, dislunețiile care pat apărea includ (1) suprimarea 
totală a macanismelor de praducere 4 degtutiției, (2) 
închiderea deficitară a glutei, alimentele ajungând în 
plămâni în lac să ajungă în esotag, (3) acțiunea insuficientă 
a palatului moale şi a umwulei de a inchide orificiile nazale 
posterioare, astfel incât alimentele relluează: În cavitatea 
nazul in timpul deglutiției. 

Una dintre situațiile In are se poate produce paralizia 
severă a mecanismului de deglutiție apare în cazul 
pacienților aflați pub anestezie protundă, Pe mase de 
operație, pacientul paute avua uneari varsături in cantitate 
mare care ajung din stomac în faringe: apoi în loc să Inghită 
din nau cenţinutul respectiv, aresta va fi aspirat în trahee 
devarece anustezicul a blecat mecanismul relex al 
deplutiţiel, Astiel, unui din aceşti pacienți pol deceda prin 
Inecare cu conținutul regurgitat 

Acalazia și megaesoiagul. Acalazia este o afectiune în 
care sâncterul esofaglan Inferior nu se mal relaxează În 
timpul degiutiției. Ca urmare, alimentele pătrunse in esofag 
nu reușeat să treacă din esoiag in stamac. Studii de patolo: 
gie au initicat prezanțu unar leziuru nervouse ale plexului 
mienteric din cele două treimi Inferinare ale esnfagului, În 
consecință,  muleculătura esofagului inferior râmăne 
contractată spastic. lar plexul mienterie îşi pierde cupaci- 
tatea de a transmite impulsuri de "relaxare receptivă” a 


gastrointestinale 


sfincterului gastroesolagian pe nțâsură ce alimentele ajung 
la muvelul acestui sfincter în timpul deglutiţiei, 

Când acaluzia devine severă, alimentele aflate In ecofag 
nu pot fi evacuate în stomae timp de mai multe are, în 
condițiile in care golirea normală durează căteva secunde 
După luni si ani de evoluție a tulburării, esofagul devine 
exagerat de mărit până când poate depozita 1 litru de 
conținut alimentar, astie| incât prezantă suszeptibilitata la 
inlecţil fecvente in perioudele indelungate de stază 
esobagiană. Infecția poate produce ulcerarea mucoasei 
scofagiene, determinând apariția durerii retrosternalu sau 
chiar ruptură esațagiană și deces, Se put ohține pmeliorări 
prin lărgirea porțiunii inferioare e esofagului cu ațurarul 
unu: Balan umtlat cu aer prin capătul unu tub esnfaguari 
Medicamentele annspastice, care relaxează musculatura 
netedă, pat fi de asemenea utile. 


Afecțiuni ale stomacului 
Gastrita - inflamaţia mucoasei gastrice 


Gastrita cromcă ușoară sau mindlerută este des Intâlnită In 
populația generală, mai ales la adulții de vârstă medie. 

Inflamaţiă care apare |n gastrită poale k numai 
superficială și în consecință nu foarte periculoasă, sau 
poate ajunge în profunzimea mucoasei gastrice, lei unele 
cazuri cranice determinând atrofa completă a murnăsel, 
În căteva siuiaţii, gastrita poate fi acută sau severi, cu 
excoriații uicerative alt muroasei gastrice, induse de 
secrețiile peptice 

Studiile domunstrează că in majoritatea cazurilor 
gastrita este proilusă de n infecție bacteriană pronică u 
niucoasti gastrice, În acest caz, tratamentul antibacterian 
susținut are rezultate bune 

În plus, există unele substanțe iritante care după au fst 
ingerate pat avea acțiune distructivă asupra bariera] de 
mucus cu rul protector gastric, respectiv asupra glandelor 
vastrice şi jonețiunilor strânse dintre celulele epiteliale 
gastrice, provocând Iracvent gastrită acută sau cranucă 
severă. Două astiel de substante foinsite lrecwent şi în excea 
suni aleaalul şi aspirina. 

Leziunii> bariere! gastrice în gastrită, Ahșnrhţia 
substanțelor nutritive direct din stomac este de regulă un 
proces de intenuitzte redusă, Două trasături specifici stau 
In baza acestut nivel scăzut ile absorbtie (1) un epitetiu 
fermat din celule mucause rezistente care secretă un Mucus 
văscos și aslentnt şi [2) prezența joncțiunilii strânse între 
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celulele epiteliale adiacente, Aceste două trăsături impreună 
ca alte abetacale în calea absorhţiei gastricu sunt numiti 
colectiv "bariera gastrică” 

Fiziologic, bariera gastrică este suficient de rezistentă la 
dihuziune, asttel Incăt și cancentraţiile mari de hidrogen din 
sacul gastric, În medie de 100.000 de ori mal mari decăt 
concentrația din plasmă, difuzează foarte rar prin stratul de 
mucus până la nivelul mucoasei propriu-zise. În cazul 
gistritei, perineabititatea barierei este crescută seimniticativ 
lonii de hidrogen difuzează prin epiteliul gastric, perturbă 
mecanismele fiziologice şi creează Un Cerc VICIOS prin care 
se produc leziuni ale mucoasei gastrice și atrofia acestein 
Mucoasa ajunge să fie expusă acțiunii digestive a enzimelor 
peplice, și astte! apar leziunile specifice din ulcerul gastric 


Gastrita cronică poate duce la atrotie gastrică și 
scăderea secrețiilor gastrice 


La mulți bolnavi care suferă de gastrită cronică, muczasi 
gastrică se atrafiază progresiv până când secreta digestivă 
a plandelur gastrice devine extrem de redută sau chiar nu 
se mai produce. Be presupune, de asemenea, că unul bolnavi 
dezvaltă a reactie auitoimună impotriva micoasei gastrice, 
tare are drept rezultat tot atrofia gastrică. Dispariția 
secrațiilor gastrice pe ionclul atrofiei determină etefarțuidrie 
și uneciri anerie pernicinasă 

Aclorhidria (şi hipoclorhiciria). Acloriidria delinește 
faptul că stomacul nu mal are capacitatea de s secreta acid 
clurhidric. Diagnosticul -se stabileste atunci când pH-ul 
secreției gastrice hu scade sub 6,5 în urna unei stimulări 
maximale, Hiparlorhitizia semmnihcă diminuarea secreției 
acide Când nu rai are joc secreția de acid gastric, secreția 
de popsink este de asemenea absentă, Chiar și dacă ar exista 
secreție de pepsină, lipsa asidului i-ar imprediica exercitarea 
furicției, deoarece pepsina este activă doar in mediu acid. 

Anemia pernicioasă poate apărea ca urmare a atrofiel 
gastrice, De regulă, anemia pernicioasă apare frecvent În 
contextul atrofiel gastrice și al aclorhidiriei Secrețiile 
gastrice normale conţin o glicuproteină numită fâctor 
intrinsec, produs de aceleași celule părietale care secruță şi 
acid clorhidric Factorul intrinsec este necesar pentru 
absorbția vitaminei B la nivelul ileenulul. Factorul 
intrinsec se combină cu vitamina Bo în stomac ȘI o 
prtețează de acțiunea digestivă pe măsură ce ajunge in 
intestinul subțire Apoi, atunci când complexul factar 
intrinsee—vitamina Bu atunge în ileonul terminal, factorul 
intrinsec se leagă de raceptarii de pe suprafața celulelor 
epiteliulul zi face posibilă absorbtia vitaminei Ba 

În absenra factorului intrinsec, doar 1/30 din cantitatea 
de vitarmină Bu se absoarbe. În pluș, dacă factorul intrinsec 
lipsește, vitamiria 5, cin alimentație nu este preluută de 
organism lei cantități idecvate, pentru a-și indeplini 
funcţiile în procesele de diferențiere a hematiilor tinere la 
nivelul măcuvei osoase, Consecința va fi instalarea anemiei 
perniciouse. Aceste procese sunt prezentate in detaliu In 
Capirolul 33 


iJiceru! peptic 


ilicerul peptic reprezintă o zonă excnriată a mucnasei 
gastrice sau intestinale care apare in principal din causa 
acţiunii digestive a sucului gastric sau a secrețiilar 
intestinului subțire. Figura 67-1 arată zonele tractulul 
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Cauze: 
1. Conţinut ridicat de acid 
și pepsină 

2. lritaţie | 

3. Aport sangvin deficitar . 

4. Secreţie inadecvată de mucus 3 

5. Infecţie cu Helicobacter pylori pĂ 
Localizări ale 

uicerului 


/ i Ulcer marginal 


Figura 7-1. Ulcer peptic. 


pgastrointertinal în care ulcerele peptice apar cel mai 
trecvent, pe primul loc fiind zona de câțiva centimetri din 
țarul pilerului. În plus, ulcerelu puptice apar foarte des pe 
evuhura miră a porțiuni! antrale a stomacului și, mult mai 
rar, în purțiunea inferioară 4 esolagului, unde puLurile 
gastrice retluezză adesea, De asemenea, un tip de ulcer 
peptic numit ulcer marvinal apare lvecvent În locul în care 
s-a format o comunicare chirurgicală prin pastra- 
jejunestormie Între stomac și jejuri, 
Cauza principală a uiceraţiei peptice. Cauza obișnuită 
n ulcerației pephice este un dezectuhbru Intre rata de 
secreție a sucului gastric și gradul de protecție conferit de 
(1) hariera Înrmară de mucoasa gastroduodenală și (2) 
neutralizarea acidului gastric de câtre sucurile «duodenal, 
În mod normal, toate zanele expuse acțiurul sucului gastric 
conțin foarte multe glande muenase, Incepând cu glandele 
mucoase compuse din portiunea inferiuară a eșolagulul ș 
celulele mutase care căptuşese mucoasa gastrică, apari 
continuând cu celulele mucoase de la nivelul colului 
glandelor gastrice, cu glandele pilorice profunde care 
secretă prepondarent mucus şi terminând cu glandele 
Brunner din porțiunea superioară a duodenului care 
secretă mucus alcalin 
În plus față de acțiunea protectoare a mucusului, 
dundenul este proțejat și de alcalimtatea secrețiiler 
intestinului subțire. Foarte importantă In acest șerns este 
secreția pancreatică In care predomină bicarboriatul de 
sodiu pentru neutralizarea acidului clorhidric din sucul 
gastric, inăctivărul pepsina şi prevenind digestia mucoasei, 
Mai mult, cantităţi rrar! de ioni bicarbonat sunt burnizate 
de 1) secrețiile giandelor Brunner din primil centimetri al 
peretelui dupdenal și (2) bila formată în ficat. 
În final, neutralizarea completă a sucurilor gastrice se 
realizează prin dont mecanisme de control tip teedhack: 
1. Când în duoiden pătrund cantităţi excesive de acid, 
acesta intubă secreția gastrică și peristaltismul gastric 
atât prin seilexe nervoase cât şi prin leedhack 
hewrnnal dle la nivelul duodenului, recucând rata de 
golire a stomacului 
. Prezenta acidului |n intestinul subțire dure la 
eliberarea secretiei: din murousa intestinală, care 
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ajunge ulterior pe cale sangvină |a pancreas și induce 
secreția rapidă a sucului pancreatice. Acest suc are şi 
w concentrație mare de bicarbonat de sndiu, crescând 
asttel cantitatea de bicarbonat de sodiu disporibită 
pentru neutralizarea conținantulul acid. 

Asadar, uleerul peptic poate apărea în două situații 
[1] prin secreția excesivă de acid și pepsimă de câtre 
muicăăsa pastrică sau (2) scăderea capacității hurlerel 
mucoasei  pastroduodonale de a proteja impotriva 
proprietăților digestive ale secreției gastrice de sd si 
pepsină. 


Cauze specifice ale ulcerului peptic 


Infecția bacteriană cu Helicobacter pylori produce leziuni 
ale barlerei formate de mucoasa gastroduodenzlă și 
stimulează secreția gastrică acidă. Cel puţin 75% dintre 
bolnavii cu ulcer peptic prezintă o intecție cronică la nivelul 
porțiunilor terminale ale mucoasei gastrice şi în porțiunile 
inițiale ale mucoazei duodenale, infecție produsă cel ma: 
frecvent de bacteria FHelcobacter pylori Odată apărută, 
această infecție poate persista toată viaţa în absența unui 
tratzanuait antibacterian efclent. Mal mult, bacteria esta 
capabilă să pătrundă prin bariera mucmasel datarită 
caparitățil sale fizice de pertarare și prin licheferea barierei 
de câtre amoniacul pe care |! eliberează și care stimulează 
secreția de acid clorhidric. Drept rezultat, vucurile digestive 
extrem de acide din secrețiile gastrice pat penetra epiteliul 
aubiacent și pot digera practic peretele nastrointestinal, 
producând ulcerații pepticu 

Alte cauze ale ulceraţiei. La mulți bolnavi cu ulcer 
peptic in porțiunea inițială a duodenului, vata de secreție a 
acuruhu gastric este rnaj mare decăt în incl normal, uneori 
de două ori mai mare. Deși această secreție crescută poate 
î stimulută partial de câtre infectia bacteriană, studii «fec- 
tuate la animale şi la om au arălut că excesul de secreție 
gastrică de orice cauză (chiar și în tulburări psihice) poate 
provuca apariția ulcetației peptice, 

Al factori care predispun la apariția ulcerului sunt 
(1) fimatul, probabil prin stimularea nervoasă crescută a 
ulundelor secretarii din stârnac, (2) alcoolul, deoarece tinde 
să lezeze barieră mucoasă și (3) administrarea de aspirina 
şi de alte antiinliamatoare nesteroidiene cu potențaal 
crescut de lezare a barierei 

Tratamentul ulcerului peptic. Tratamentul ulcerului 
peptic s-a schimbat foarte mult de când s-a descoperit că 
In majaritalea vazurilar lu baza producerii gale se fii 
intecția bacteriană Aproape toţi bolnavii cu ulcer peptic 
pot hi tratați eficient prin două metode: (1) administrarea 
ue anribintice impreună cu alți agenți bartericizi și 
(2) administrarea unul medicament antisecretor, In special 
raniridina, un antihistaminice care blochează electul 
stimulator al histaminei asupra receptorile? histaminici de 
tipi 2 din glandele gastrice, reducând secretia gastrică acidă 
cu T0—B0% 

În trecat, Inaintea unor astfel de abordâri terapeutice, 
se practica wxereza a pănă la patru cincirpi din stormac, ceea 
se reducea secreția de acid și de pepsină atât de mult incât 
se obținea vinrlecarea majorității bolnavilor. Altă abordare 
u constat În secționarea celor dai nervi vagi care asigurau 
inervația parasimpatiză a glandelor vastrice Această 
pracedură avea drept rezultat hincarea aproape in intregime 
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2 secreției acida-peptice, cu vindecare: ulcerului sau a 
ulcereliar Intr-o singură săptămână, Totuşi, cea ina mare 
parte n secreției gastrice bazale se restzbilea după căteva 
luni și ulcerul reapărea la mulți dintre pacieull. 

Noiie abordări, terapeutice s-au dovedit a În rrult mul 
ehciente. Chiar şi așa, atunci când starea paclentulul este 
mult prea severă, cu hemoragie masivă da la nivelul 
ulcerației, vechile proceduri se pot dovedi incredibil de 
eberente. 


Afecţiuni ale intestinului subțire 


Perturbări ale digestiei alimentelor în intestinul 
subțire — insuficiența pancreatică 


O cauză importantă de tulburare n digestiel este 
incapacitatea pancreasului de a secreta suc pancreatic la 
nivelul intestinului subțire Secreţia panereatipă dispare 
hecvent [1] în pancreatită (discutată mai departe), 
12) când ductul pancreatic este blocat de câtre un calcul 
biliar la nivelul ampulei Vater cau (3) după rezecția capitulat 
pancreatic, în cazul unel umori maligne 

Pierderea capacității de a secreta suc pancreatic 
inteatnnă absența tripeinei, a  chimutripinei, A 
<arboxipolipeptidazai, u amiluzei pancreatice, a pazei 
pancreatice şi a altar câteva enzime digestive În lipsa 
acestăr enzime, până le 60% din lipidele care pătrund în 
intestinul subțire nu mai pot Ii ehsorbite, precum și n 
treime sau jumătate din proteine și glucide. În acest context, 
cantități mari din alimentele ingerate nu mai pu: îi utilizate 
pentru nutriţie şi se elimină sub lormă de materii fecale 
steatoreice. 

Pancreatita - inflamația pancreasului. Pancreatita are 
două forme clinice: pancreatita acută şi parteredtita 
I7apică 

Principala cauză de pancreatită este consumul exegurat 
de alcool, urmată pe locul al doilea de abstrucția ampulei 
Vater printr-un calcul biliar Ambele etinlogii Insumează 
50% din totalul cazurilor de pancreatită. În momentul n 
care un calcul biliar obstrucază ampula Vatar, ductul 
secretor principal al pancreasului şi ductul biliar cormati 
sunt biocate. Ca urmare, enzimele pancreatice vor rămâne 
blocate la ruvelul ductelor și al acinilor din pancreas. În cele 
din urmă se acurnulează atât dle mult tripsimogen, incât 
dupdseşre acțiunea inhibitarului de tripsină din secreții şi 
o cantitate mică de tripsinegen este activată și sa formează 
tripzină. După arest proces, lripsina activează din ce |n ce 
mai mult tripslnogen, precum și chimaotripsinagen și 
carbaxipolipeptidază, creându-se un cerc vicios cara duce 
îa activarea maiorităţii enzimelor proteolitice din ductele şi 
acinil pancreasului. Enzimele activate vor digera rapid 
porțiuni mari din ţesutia pancreatic, ducând ia pierderea 
parțială sau compleră a capacităţii pancreasului de u'secrata 
enzime digestive. 


Malabsorbţia la nivelul mucoasai intestinului 
subțire — sprue 

Uneori, substanţele nutritive nu se absorb corespunzător 
din intestinul subțire, chiar dacă alimentele au fast bine 
digerata. Mai multe afecțiuni pot genera scăderea capacități! 
de absorhție a mucoasei, acestea Bind clasificate generic 
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sub numele dle srue. Malabsorbiia puzte apărea și în urna 
rizecției unor porțiuni intinse de |ntestar subțire 

Sprue non-tropical. Fxistă un tip de sprue cunoscut sub 
diverse denumiri - cprne diepatie, boală cetiacd (la copii) 
sau enternputie glutenică - care apare ca urmare a efectelor 
toxice ale glutenului prezent In dilerite tipuri de cereale, cu 
precădere în grâu şi In secară. Doar unele persoane sunt 
“usceptibile față de acţiunea tam a gluterului, acesta 
având un elect distructiv direct asupra enteracitelor dip 
intestinul subțire. În formele uşoare de boală, doar microvilul 
enteracitefor cu luncție de absorbție susl distrusă, In acest 
fel reducându-se suprafața de absarbție de cel mult două 
ari. În formele nisi severe de boală, vilozitățile îsi reduc 
dimensinrute sau chspar complet, în acest caz suprafața de 
absorbție dimurmându-ae și mar mult, Indepârtarea tăi 
de grâu gau de secară din alimentație duce în câteva 
săptâmâni la dispariția simpteșnatologaei, cu precădere La 
tapiii cu această afecțiune 

Sprue trapical. Liu alt tip de sprue aste cei tropical, care 
apare frecvent În regiunile tropicale și poate fi tratat cu 
agenți antibacterieni Deși nu s-a dovedit implicarea 
nicluriei bacterii în etiupatagenia boiii, se crede că acest tip 
de sprue este cauzat de snllamația mucoasei intestinale 
produsă de agenți infectiași necunnascuți, 

Malabserhţia în sprue. În fazele încipiente ale boli, 
absorbția intestinață a lpidelur este mai afectată decâr 
abacrbția celorlalte principii elhmentare. Grâsimile din 
șcaun apar rnai degrabi sub forma sărurilor de acizi grași, 
decât sub formă de lipide nedigerate, lapt care demonstrează 
că problema este la nivelul procesului de absorhție și nu la 
nivelul digeutiei. Di Fapt, acest semu uste denurrit steataree 
şi se defineşte ca prezența unul exces de grăsimi In materiile 
iecaie, 

În cazurile foarte severa de sprue, în plus față de 
malabserhția lipidelor este afectată și absorbția de proteine, 
glucide; calciu, vitamină K, acid falie şi vitarmină- By, În 
consecință, bolnavul va prezenta semne de 
(1) deficienta antrițiemală severă, care poate evolua spre 
caşexie, (2) asteomialacie (denuneralizarea caselor din 
cauza defiritului de calciu), (3) coazulopatie sangvină prin 
deficit de viramină K și (4) macrocitoză, In contextul 
anemiei pernicioase, ca urmare a absorbției reduse de 
vitamină Ba și de acid foțic. 


Afecțiuni ale intestinului gros 

Constipaţia 

Canstipaţia se referă. la incetinirea tranzitultai materiitar 
fecale prin intestinul gras. Este frecvent asuciată cu prezența 
unt fnuterti tecale uscate, de consistență dură, acumulate 
în colonul descendent za urmare a absorbției excesive de 
jichid sau a unui aport lichidian Insuficient Orice patologie 
intestinală care biochează tranzitul, precum tumorile, 
aderențele care ingustează lumenul intestinal sau ulcerele, 
poate duce la instalarea constipatiei. Sugarii au foarte rar 
ecmstipatie. dar un aspect al educaţiei lor în primii ani de 
viață presupune deprinderea controlul voluntar al 
defecaţiei, care se formează inhibarea reflexelor naturale de 
defecaţie. Experienţa clinică demonstrează că dacă nu este 
permisă defecaţia atunci când reflexe» de defecatie sunt 
stimulate sau dacă se folosesc în exces laxzirve pentru i 
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substirul funcţia intestinală normală, reflexele scad 
ptegeesiv In intensitate de-a lungul lunilor zau anilor, jar 
colonul devine aton. Din acest motiv, dacă a persoană Îşi 
lormează din copilărie nbiceiuri intestinale regulate, adică 
un scaun dimineata după micul dejun când releele 
gastrocolie şi duodenocali provoacă une peristaltire 
ample la nivelul intestinului gros, instalarea constipatiei la 
vârsta adultă exe mult mai puţin probabilă, 

Constipaţia poate Î provucată și de spasmul unul 
segment îngust al colonului sigmold. În mad normal, 
motilitatea intestinului gres este de intensitate rmucă, asifel 
incât și un spasm redus poate declanșa constipatie severă. 
După câteva zile de constipație şi acumulare În exces de 
materii fecule deasupra segmentului de colan unde a apărut 
+pasmul, socrețille excesive care apar ulterior la aceşt nivel 
“or produce diaree timp de câteva zile, După aceea ciclul 
rtincepe, cu alianța perioadeiar de constipație şi de 
diaree 

Megacolonul (boala Hirschsprung). Unnori constipaia 
este atât de severă, Încât peristaltisrnul intestinal ze 
declanșează doar o dată a căteva zile sau chiar n dată la 
câteva săptămâni. Astiel se pol acumula în intestinul gros 
cantități [arte mari de materii fecale, incât colonul se 
destinde apnpănd până la un diarnetru de 75-10 cm. 
Afecțiunea se numeşte mezaculun sau bncratet Hirsehapaetang. 

Cauza apariție) megacolonulu este absența sau 
luncționarea deficitară a celulelor ganplianare din plexuul 
mienteric de la nivetul unii segment al colonului sigmoid. 
În consecință nu se pat produce nici reflexe de clefecație, 
niel unele intense de peristaltism In această porțiune a 
intestimului gras, Colonul sigrmind se micșorează și devine 
pasti pe măsură ce materiile lecale se acumulează 
proximal, lar megaculonul se va lurma la nivel de colon 
ascendent, transvezs și descendent 


Diareea 


Diarea aste consecința tranzitului accelera ul materiile 
fecale prin intestinul gros. În cuntiruare sunt prezentate 
câteva din cauzele de diaree cu consecințe fiziologice 
importante. 

Enterita - inflamația tubului digestiv. Enterita se 
defineşte ca inflamația tractului intestinal în urma lnei 
infecții virale sau bacteriene. În caz de diaree injecționst 
comună, infecția este răspândită la nivelul intestinului ras 
șt în porțiunea distală a ileonului Intecția afectează toate 
țesuturile intestinale, în special mucoasa este iritată și rata 
ei de secrețe creşte foarte mull, lar matilitatua peretelui 
intestinal creşte de mai multe ori. Ca urmare, cantități mari 
de lichid sunt mabilizate In intestin pentru a îndepărta 
agentul infecțios impingându-l în direcție anală, in timp ce 
mișcările peristaltice intense prapulsează lichisul, Acest 
mecanism este foarte Impurtani în cadrul procesului de 
eliminare a unei infecţii severe a tractului intestinal. 

ln tablou clinic aparte al diareei este produs de holeri 
lin mai mică măsură diareea produsă de alte bacterii, cum 
ar fi bacili patogeni din colon). După cum z-a explicat În 
Capitolul 66, toxina hnlerică stimulează direct secrelia 
excesivă dle electraliri si de lichid a cripteler Liebericihn din 
ileonul distal şi din colon, Cantitatea saeretată puate ajunge 
la 10-12 fitri pe 24 deşi colonul nu poate absorbi mul mult 


de &-8 litri pe zi Prin urmare, pierderea de lichid = de 
electroliți poate avea consecințe atăt de grave, încât poate 
conduce chiar la deces 

Cea rea impirtantă etapă În tratamentul holerei constă 
în subetitu lu lchidului și a elecțroliților pe măsura pierderii 
lar, în principal prin rehidratare pe cale parenterală, Prin 
lratarnent adecvat care include ariministrarea de antibiotice, 
apreațe tute persoanele bolnave de holeră suprawmeţulesc, 
dar în abeența tratamentului rata de deces este de îi 

Disreea psihogenă. Multi oameni se cunlruntii în 
perioailele de stres cu afecțiuni diareice, de exemplu un 
student care urmează să dea un examen sau un snidat care 
FE pregăteste să intre în luptă. Acest tip de diaree se numeşte 
diaree pshopenă sau emoţională și apare prin stimulare 
parasimpatică excesivă care inseamnă stimularea (|) 
mtilității şi (2) secreției excesive de ammucus În ewlerul 
distal. Aceste două efecte impreună pot provoca diaree 
severă, 

Calită ulcarativă, Colita ulrezativă este vo boală 
enracterizată prin inlamaţia şi ulcarația unor porțiuni 
intinse ale peretelui Intestinulul gros, Motilitatea culoruului 
ulcerat cate adesea atăt de accelerată, Incât unadele în masă 
care apar pol dura toată ziua, față de 10-30 de munute căt 
ar îi normal. De asemenea, secrețiite eotonului cresc foarte 
mult și paclentul resimte mişcări intestinale repetate, 
urmate de diaree. 

Cauza colitel ulcerative-este necunoscută. Linii medici 
canilderă că este rezultatul unei reacții alergice sati 
autoirnure cu efect distructiv, dar boala ar putea [i provocată 
și de o infecție bacteriană cromică insuficient cungscută, 
Wrizare ar Î cauza, există a componentă ereditară 
importantă care determină suscuptibilitate [aţă de colita 
ulcerativă, În fazele avansate ale balli, ulcerațiile se vindecă 
doar după efectuarea unel ilestume care să permită 
eliminarea la exterior, prin peretele abdominal, a 
continutului intestinului subțire, exitându-se tranzitul 
colonie normal. Lineari chiar şi această procedură nu are 
rezultatele scontațe de vindecare u ulcerațiilăr, și singura 
soluție rămâne rezecța colonului în întregime. 


Abolirea actului defecației in leziunile măduvei 
spinării 

După cum s-a explicat în Capitalul 64, defecația este inițiată 
in mc normal de acumularea materillor fecate în rect. ceea 
ce declanșează un reflex de dejerație cu centru în măduva 
spinării, prin care impuieurile ajung de la rect la conul 
meidular și de acolo inapol li colonul deşcendert, sigmoid, 
Teck şi anus, 

Cânul se produce a leziune a măduvei spinâri intre 
conul medialar şi creier, componenta voluntară a actului de 
defecație este abolită, în timp ce reflexul spina! de bată al 
detecației rămâne intact. În arice caz. pierderea capacității 
“uluntare de defecație, adică pierderea posibilității de 
creștere u presiunii abilominale şi a retazării voluntare a 
slincterulul anal, facz ca deferația să fe dificilă la o persoană 
cu leziune medulară supericzră. Totuşi, fiindcă reflexul 
spinal de defecație poate să se formeze în continuare, 
dlrnineața după ingerarea unei mese se poate Interca 
realizarea unei clisme pentru a stinula aparitia reflexului 
spinal si pentru a determina producerea unei defecații. În 
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"Centrul vomei” 


70 Aferenţe simpatice 


Figura 57-2. Conexiunile nervoase ale “centrului vomei”. Acest 
centru cuprinde numeroși nuclei senzitivi, motori și de control, 
localizați în principal în substanţa reticulată din bulb și pune, dar și 
la nivelul măduvei spinării. 


acest fel, persoanele cu leziuni spinale dar cui con medular 
integru Îşi pat controia zilnic tranzitul intestinal 


Disfuncţii generale ale tubului digestiv 
Vărsăturile 

Vârsăturile reprezintă un mijloc prin care tractul 
pastrointestinal superior |şi elimină contimatul alunci când 
oricare dintre stgmentelu sale este iritat excesiv, destin 
exagerat sau chiar suprastimulat. Distensiz sau Irilația 
excesivă a duodenului reprezintă stimuli deosebit de intenși 
pentru vărsătură. 

Impulsurile senzitive care inițiază vuma au origine în 
principal în faringe. esofag, stomac și În porliurule 
superioare ale duodenului. După cum se arată în Figura 
67-2. impulsurile nezvoase se transmit atât prin bre 
nervoase aferente vagale cât și prin fibre simpatice spre 
numeroși nuclei din trunchiul cerebral, locallzați cu 
precădere in aria zustremna, cate lmpreună dunt centuniți 
“centrul vemei” De la acer nivel, impuburile materii care 
dezlanșează propriu-zis vârsăturile se transmit: de la 
centrul vomei, pe catea nervilor V, VI IX, X, XUL până la 
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Iractul gastrointestinal stiperiar; prin fibre nervoase vagale 
și simpatice până la tractul pastrmintestinal inferiar; şi pe 
căile nevilar apinal până la atrag și muschi abdozminali 

Antiperistaltismul, prodromul vărsăturilor, În stadiile 
inițiale ale tritaţiei și ale supraelistentiei pastruintestinalt se 
declansează cntipertataltisiul, care precede vărsăturile cu 
căteva minute, Antiperistaltismul Inseamnă producerea 
undelor puriataltice în sens invers, azerudent, de-a lungul 
tractului clipestie, mu descendent cum ar Îi normal. Undele 
peristăltice put avea originea in porțiunile distale ale 
tractului gastrointestinal, chiar în leon, iar undele se pot 
deplasa în sens antiperistaltic cu e viteză de 2-3 cimisec, 
mabilizând o cantitate însemnată din conținutul intestinului 
subțire până in duoder și stomac în 3-5 minute, Ap, pe 
mășură ca porțiunile superioare ele tubului digestiv, În 
special dundenul, ajung să fie destinse în exces, această 
clistiensie devine factorul de stimulare a reacției de vârsătură. 

Atunci când se produce vârsătura apar cantracții 
intrinsec| puternice şi in duocen și în stomac, |nipretină cu 
relaxarea parțială a sfincterului esozastric, ceea ce perrmte 
deplasarea conținutului ernetizat din stomae În esofag. Lu 
acest nivel acționează o reacție de vârsâtură care implică 
muschii abduminall și impinge conținutul la exterior, după 
cum se va explica în următoarete rânduri, 

Reacția de vârsătură. După stimularea suticientă a 
centrului vamei şi dectanșarea reacție! de vărsătură, apar 
primele afecte (1) respirație amplă, (2) ascensionarea 
osului hioid și a laringelui pentru a deschide stintterul 
uunfagian superior, (3) Inchiderea glotei pentru « preveni 
pătrunderea In glimâni a conținutului emetizat şi (4) 
ascenmonarea palatului moale pentru a Inchide orificiile 
nazale posterioare, Urmează contracția şi coborârea 
dialragmului simultan cu contracția tuturor muischilor 
abdominali, stomacul find cemprimat Intre diafragm și 
mușchi! ahdominali, în timp ce presiunea intragastrică 
devine fbarte mare Într-un Enal, sfncterul esofagian 
inferior se relaxează complet şi permite expulzia 
conținutului gastric în sens ascendent prin esofag. 

În acest fel, reacția de vărsătură se produce prin acțiunea 
rompresnă a muschilar abdominal, asoclată cu contracția 
simultană u peretelui gastric şi cu deschiderea sfincterelor 
eunfaglene, astfel incă conținutul gastric să poată fi 
expuleat, 

"Zona trigger” chemoreceptoare din bulb declanșează 
vărsături induse de maricamente sau da răul de mișcare. 
Pe lângă stimuli! Lritanți din tractul gastrointestinal, 
vărsăturile mai pot hi provocate și de impulsuri nervoase 
generate in anumite zone cerebrate. Un astiel de mecanism 
nervos se formează În zana trigaer chemorecepinare pentru 
vărsătură, localizată în arta postrema dle la mvelul pereţilor 
laterali ni celui de-a! patrulea ventricul. Stimularea electrică 
a acestei ari poate devlunşa reflexul de vomă, dar mal mult 
decât atât, anumite medicamente administrate, precum 
apomorkna, morfina şi unele derrvate digitalize pot stimula 
direct zona trigger chesmnreceptoare şi declansa vârsâturile 
Tiacă aceaștă zonă nervoasă ar Î distrusă, atunci acest tip 
de vomă nu s-ar mai pruduce, în schimb stimulii iritanți ai 
tractului gastrointestinal ar putea în continuare să 
ieclanșeze vărsăturile. 

De asemenea, este bine cunoscut faptul câ schimbarea 
bruscă a direcției şi a ritmuhii de mișcare a corpului poate 
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Figura 57-3. Obstrucţia în diferite segrnente ale tubului digestiv. 


declansa reacție de vărsătură la unele persoane. Mecanisrmul 
dela haza acestei reacții este următorul: mişcarea stimulează 
receptorii din labirintul vestibular a] urechii interne, tar de 
aici impulsurile sunt transmise In principal prin rmuciei 
vestibulari ai trunchnuliai cerebral câtre terebel, apel cătue 
zona trizger chemoreceptoare şi in cele din urmă către 
centrul varnei care +a declanșa vărsăturile. 


Greața 

Senzaţia de ureață este adeseori un prodtam al vomei. 
Greaţa reprezintă conştientizarea unei  stumulări 
subconştiente a zonei bulbului rahidian care se allă în 
vecinătatea centrului vomel sau lace parte din acesta. 
Greața poate fi produsă de: (1) impulsuri iritante de la 
nivelul tractului gastrointestinal, [2) impulsuri cu origine în 
trunchiul cerebral, asociate cu răul “de mișcare şi 
(3) impulsuri formate în cortextul cerebral care declanșează 
vărsăturile, Reflexul de vamă poate apărea și în absența 
senzației prodromale de greață, ceea ce inseamnă că numai 
arumite porțiuni ale centrului vomei sunt asociate cu 
senzația de greață. 

Obstrucția gastrointestinală 


Tractul gestrointestinal poate fi obstruat aproape la acice 
nivel, după cum ze arată în Figura 67-3, Unele dintre cele 
mai frecvente carize de ubstrucție sunt: (1) cancerul, (2) 
stenază prin fibraza care upare în urma whiul ulcer sau prin 
nderențe paritoneale, (3) spasmiul una! segrnerit intestinal și 
(41 paralizia unul sepinent intestinal 

Consecințele patologice ale obetrucțiel depind de 
porțiunea tractului gastrointestinal la nivelul căreia 4 
apărut abstrucția. Dacă apare la nivel pilaric. deseori ca 
rezultat al unei stenoze fihratice în urma unui ulcer peptic, 
se produc vârsâturi persistente cu conținut gastric. În acest 
caz, starea de nutritie a organismului este afectată, cu 
pierderea exceșivă a ionilor de hidrogen din stomac gi 
instafarea alcalezei metabolice în diferite grade de severitate 

Dacă obstrucția se produce distal de stomac, retluxul 
antiperistaltic din intestinul pubțire determină pătrunderea 


sucurilor intestinale inapai în stomac, iar aceste sucuri sunt 
olirunate prin vărsăruară impreună cu secrețiile gastrice. În 
acest caz se pierd cantități mari de apă si de troliți. Se 
instalează o stare de deshidratare severă, insă echilibrul 
atitluabrazic ți se murutifică prea mult, deparece pierderile de 
acirl gastric și de secrații alcaline din intesun sunt aproape 
egale 

Dacă ubstrucția este localizată in apropierea capătului 
distal al intesținului gras, materiile fecale se pot acurnula 
în calen timp de o săptămână zau stai mult Bolnavul va 
rezimţi efectele unei constipatii severe, insă vărsăturiie nu 
sunt În canitite mare. După umplerea completă a 
intestinubui gros, când acesta mu mai poate primi china! cin 
intestinul subțire, vor apărea vărsături severe Obatrucția 
prelungită a intestinului gris poate coneuce în faral la 
ruperea intestinului sau În instniarea rdeshidratânii și a 
sucului circulatar în urma vârăturilor severe 


Gazele din tubul digestiv (flatulența) 


fazele; denumite și fntulență, pot proveni din trei surse: 
(1) aerul înghițit, (2) gazele formate în intestin prin 
„uctivitatea bacteriană și (3) gazele care difuzează din sânge 
în tractul gastromntestinal. Majoritatea pazelor din stomau 
sunt amestecuri de azut și oxigen din aerul înghițit În mod 
murntal, soeste gaze sunt elirninate prin eructaţie. Doar 
cantitâți mici de paz pătrund in intestinul subțire și mare 
parie este numai aer 

În intestinul grbs; gazele apar în principal ca urmare a 
activității bacteriene, respectiv daxid de carbon, metan şi 
intragen, Atunci când metonul și hidrogenul intră în reacție 
cu ixigeriul, se formează un amestec exploziv, Au existat 
citeva cazuri în care folosirea etectrocauterului în timpul 
unei sigrnnidascopii a avut drept rezultat producerea unei 
explozii de ințeusitate mică 

Anumite alimente sunt cunoscute pentru priducerea 
fiatulenței: fasole, varză, ceapă, conopidă. porumb şi unele 
substanțe cu acţiune iritantă, cum este otetul. Uneie dintre 
aceste ulimente constituie uni mediu favorabil de dezvoltare 
pentru bacteriile producătoare de gaz, mal ales glucidele 
ferimentahile care nu se put absorbi. De exemplu, fasole 
conține un glucid nedigerabil care ajunge în colon şi devine 
o sursă de nutriție superioară pentru bacteriile caionice. 
Dar În alte cazuri, eliminarea exceswâ de gaze poate îi 
rezultatul uritație: intestinului gros, ceea ze datermună 
expulzia nccelerată a gazelor prin anus, înainte de a putea 
A absorbite. 

Cantitatea de gaze pătrunsă sau larmată în inbestinaul 
grus ate In medie de 7-10 litri pe za, În timp ce cantitatea 
eliminată prin erificiul anal este de nurnal 0,6 litri. Diferenţa 
este în mod normal ubsorbită în sânge prin mucoasa 
intestinală şi se elimină prin plămâni 
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Metabolismul carbohidraţilor | 
și formarea de adenozin trifosfat 


Următoarele capitole prezintă metabolismul corpului uman 
— adică procesele chimice care asigură viabilitatea celulelor. 
Prezentarea în detaliu a diferitelor reacţii celulare nu face 
obiectul prezentului volum, deoarece acestea constituie 
subiectul disciplinei numite biochimie. În schimb, aceste 
capitole cuprind (1) prezentarea generală a principalelor 
procese chimice de la nivel celular și (2) analiza implicaţiilor 
fiziologice ale acestor procese, mai ales în legătură cu modul 
în care ele se încadrează în conceptul general de homeostazie. 


Eliberarea de energie din alimente și noțiunea 
de „energie liberă” 


Ci mare partea reacţiilor chimice de la nivel celular au drept 
scop punerea la dispemţe a energiei din alimente pentru 
diferitele șisteme iziologice ale celulei. De exemplu, energia 
este neccesară pentru activitatea musculară, secreția 
glandelor, menţinerea potențialelor membranare ale fibrelor 
nervoase şi musculare, sinteza de substanțe la nivel celular, 
absorhţia alimentelor din tractul gastrointestinal, precum și 
pentru numeroase alte funcții, 

Reacțiile cuplate. Toate substanțele nutritive cu potențial 
energatic — carbohidrații, lipidele si proteinele — pot A 
oxidate la nivelul celulelor. tar în cadrul acestui proces sunt 
eliberate cantităţi mari de energie, Acește subslanţe 
nutritive pat fi arse la propriu în prezenta oxigenului pur în 
afara organismului, degajând de asemenea cantități mari de 
energic; in acest caz insă, energia este eliberată brusc, în 
intregime sub formă de căldură Energia necesară proceselor 
fiziologice de la nivel celular nu este sub fornză de căirlură, 
ci sub formă de energie necesară pentru declansarea 
mișcări mecanice In cazul funcţie! musculare, pentru 
concentrarea substanțelor în cazul secreției glandulare și 
pentru efectuarea altor funcţii. Pentru a putea furtiza 
această energie, reacțiile chimice trebuie să fie „cuplate” cu 
sistemele responsabile de rezlizarea acestor funcţii 
fiziologice. Această cuplare este asigurată prin sisteme de 
enzime celulare și de transfer energetic, unele dintre ele 
find prezentate in capitalul de față și in capitolele urmbtoare. 

„Energia liberă,” Cantitatea de energie eliberată prin 
oxidarea compleii a substanțelor nutritive se murmește 
enargie liberi provenită din oxidarea subetanțelor ntrateitime 
și ete reprezentată In general prin simbolul AG. Energia 
liberă este vxprimată de obicei în calorii per mol de 


CAPITOLUL 68 


Adenozin trifosfatul — „moneda energetică” a 
organismului 


Adenozin trilonfatul (ATP) este o importantă verigă de 
legătură Intre funcțiile consumntoare de energie și cele 
producătoare de eriergie ale organismului (Figura 68-1) 
Din acest mativ, ATP-ul a fost numit moneda energetică a 
organismului, putând îi abțimaţă şi cheltuită în mod reperar, 
Energia provenită din oxidarea carbohidraților, 
proteinelor și lipidelor este utilizată pentru transformarea 
adenozin difosfatului (ADP) în ATP, care va [i ulterior 
consumat de variatele reacții ale arganismului necesare 
pentru (1) transportul activ al maleculelnr prin membranele 
celulare, (2) contracția mușehilar și efectuarea lucrului 
mecanic; (3) diferitele reacţii de sinteză a hormonilor, 
membranelor celulare şi a multor altot molecule esențiate 
ale organismului; 4) conducerea impulsurilor nervoase; (5) 
diviziunea şi creşterea celulară; și (6) numeroase alte juncți 
fiziolagice necesare pentru menținerea și râspândirea vieții. 
ATP-al ește un compus chimic Isbil, prezent În roate 
celulele. Aşa cum se poate observa în Figura 68-2, ATP-ul 
este a combinație de adenină, riboză și trei radicali fosint 
Ultimii doi radicali losfat sunt legaţi de restul moleculei 
prin legături fosfat macroergice, indicate prin simbolul — 
Cantitutea de energie liberă per mal de ATP din hecare 
astfel de legătură lostat macroergică este de aproximativ 
730U de calorii în condiții stanttard și de aprocirmativ 12.000 


ADF + P, ATE 


MIX VaiHVd 


stanță, De exemplu, cantiatea de energie liberi eliberată Figura 68-1. Adenozin trifosfatul ca verigă de legătură principală 
prin oxidarea cumpletă a unul mol (180 grame) de plucoză înire sisternele producătoare de energie și cele consumatoare de 
este de BB6.000 calorii. energie ale organismului. ADP, adenozin difosfat; P, fosfat anorganic. 
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de calorii în condiții uzuale de temperatură și în concentrabii 
uzuale ale reactanţilor in orgarusm. Prin urmare, in organism, 
indepărtarea Hecăruia din ultimii doi radical! fosfat ciborează 
o cantitate de energle de aproximativ 12.000 de calorii. Dapă 
pierderea unui radical [asiat din ATP. campusul devine ADP, 
iar după pieuclexea celui de-al dnilea radical fostat, compusul 
devine adenuzin monnfosțat (AMP), Camversiile reciproce 
între ATI ADP şi AMP sunt următoarele: 


ADP! 
1000 ca! 


12000 cal 


[AS] 
| 
l2p0,] 


12.00% cat A 
+ 12.000 cat 


ATP-ul est omniprezent în citopiama și nucleoplaama 
tuturar celulele, lar energia necesară desfăşurării tuturor 
mecanismelor fiziologice este ohpinută direct din ATP (sau 
din alt compus cu potențial energetic ridicat, puanozin 
triftostatul), La rândul lor, substanțele mutmtave din cehule sunt 
axiziate progresiv, lar energia eiberată este folosită pentru 
sinteza unor noi malecule de ATP, ceea ce asigură menținerea 
unor depozite constante de ATP, Toate aceste transferuri de 
energie au loc prin intermediul unor reacţii cuplate, 

Principalul obleciiv al acestul capitol este explicarea 
modului In care energia abrinută din carbohidrați poate Îi 
utilizată pentru sinteza de ATP la nivelui celulelor. În mod 
normal, 4% sau mai mult din totalul carbobidratilor din 
nrganisr sunt utilizaţi În acest senp, 


Rolul central al glucozei în metabolismul 
carbohidraților 


Asa cum a fast explicat în Capitolul 66, produșii finali ai 
digestiei carhbohidratilor în tractul digestie sunt reprezentați 
aproape în intregime de plucoză, fructoză şi galactoză — 
glucoza reprezentind în medie aproximativ Su din toralul 
Inc După absorbția din tractul intestinal, cea mai mare parte 
din lructoză și aproape toată galactoza sunt rapir transformate 
in ghicoză la nivelul ficatului. Prin urmare, |n sângele circular 
există cantități reduse de frucioză și galactoză  Glcrza 
devine astiei raiea finală comună se îrtnspori a majoritătii 
carbohidraților spr> celulele țesuturilo» 

În celulele hepatice există enzime specifica care asigură 
conversiile reciproce între monozaharide — glucoză, fructoză 
şi galactoză — așa cum se arată în Figura 68-3. Mai mult, 
desfășurarea reacţiilor are o astfel de natură, incât atunci 
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Figura  58-2. Structura chimică a  adenozin 
trifosfatului. 


cânii hcatul eliberează monoraharide în circulația sanguină, 
produsul final este aproape în intregime glucoză. Motivul 
este acela că hepalocitele conţin canbtâti pemnilicative de 
glucazn-tasțatază. Prin urmare, glucoza-6-tostatul poate hi 
transtormat in glucoză și fosfat, inc glucoza poate Îi apoi 
transportată prin membrana celulelor hepatice inapol ln 
circulația sanguină 

Încă o dată trebuie subliniat faptul că de ohicei produsul 
final de conversie. glucaza, reprezintă peste 95% din totalul 
munezaharictelar din sângele circulant. 


Transportul glucozei prin membrana celulară 


Înninze ca giucaza să poată [i uitată de celulele din tesuturile 
organismului, «a trebuie transportată prin membrana 
celulară în citoptasmă. Totusi, glucoza vi pate difuza cu 
ușurintă prin porii membranei celulare, devarece greutatea 
moleculară maximă a particulelor care pat difuza ușor este 
de aproximativ 100), tar glucoza are o gzeutate moleculară de 
180. Cu toate aceștea, glucoza poate pătrunde În interiorul 
cetuletor retativ uşor prin mecanismul de difuzare jurii terte. 
Principiile acestui tip de transport sunt discutate în Capitolul 
4. În esență, acestea sunt urmâloarele la nivelul matricei 
lipidice a membranei celulare există un numâr mare de 
molecule proteice transportoare care pot lega alucoza. Sub 
această formă legată, glucoza poate hi transportati de 
proteinele transportare de pe n laţă a membranei celulare 
pe cealaltă și apoi eliberată. Prin urmare, atunci când 
concentrația glucozei este mal ridicată deo parte a membranei 
comparativ cu cealaltă parte, o cantitate mai mare de glucoză 
“a fi transportată din mediul de concentrație mal mare spre 
mediul de concentrație mal mică ŞI nu în sens |nvers. 
Transportul glucozei prin membranele majorităţii cetulelar 
tisulare este foarte diferit de cel de la nivelul membranei 
gastrointestinale şi al epiteliului tubitor renal. În ambele 
cazuri, glucoza este transportată prin mecanismul de 
coinanspor? activ sodia-giicoză, energia necesară pentru 
ahşarbția glucozei inipotriva gradiontulii ele cuceneraie 
lind asigurată de transportul activ ai sodiulul Acest 
mecanism de cotranspert sudiu-glucază funcționează iloar 
la nivelul anumitor celule epiteliale care sunt adaptate specific 
absorbției activa de glucoză, La nivelul altor membre 
celulare, glucoza este transportată nurmnal din mediile de 
concentrație ridicată în cuie de concentrație schzutii prin 
diluziune ficubiată, care este posibilă datorită propretăților 
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Membrana celulară Membrana celulară 


Gli 
Galactoză ALE e Galactozo-1-fosfat z ei AJ 
INA Uridin difosfat glucoză  (fosforilază) p-] 
A 3 
Uridin difosfat galactoză m 
| i Glucoză-1-fostai > 
i x 
Uridin difosfat glucoză a 
e _|  (glucokinază) — 
i Glicogen Glucoză| ————>  Glucoză-6-fosfat ' 
Pi sangvină | %—————— | 
Glucozo-1-fosfat (fosfatază) | 


Glicoliză 


„ _LATP 

Glucoză ———>-  Glucozo-6-fosfat Figura 58-4. Reacţiile chimice ale glicogenezei și glicogenolizei, 
indicând de asemenea conversiile reciproce între glucoza din sânge 
și glicogenul de la nivel hepatic. (Fosfataza necesară pentru eliberarea 
glucozei din celulă este prezentă în hepatocite, dar este absentă în 


„ LĂTP majoritatea celorlalte celule.) 
Fructoză ———  Fructozo-6-fosfat 


Y celule. Reacţii de losforilare a glucozei este aproape complet 
Glicoliză ireversibilă, mai puţin la ruvelul eetulelar hepatice, celulelor 
epiteliului pubutar renal și al celulelor epiteliale intestinale; în 
aceste celule este prezentă o altă enzimă, pinco-fosfataza, care 
după activare asigură destășurarea reacției reversibile. În 


Figura 68-3. Conversiile reciproce între cele trei monozaharide 
principale - glucoza, frucioza și galactoza -— la nivelul celulelor 
hepatice. 


speclale de legare ale proteze transportoare de glucoză de la 
nivel memmbranar. Detaliile difuziznii facilicare ca modalitate 
de transport prin membrana celulară sunt prezentate în 
Capitalul 4 


insulina amplifică difuziunaa facilitată a glucozei 


Rata de transparr a glucozei, precum și 2 altor monozaharide, 
este semnificativ amplificată de lrwullnă. Atunci când 
puncreasul secretă cantități mari de inisulistă, rata de traniport 
a ulucuzei în majoritatea celulelor ccește de 10 ori sau ral 
mult față de rata dle transport In lipsa secreției de insulină 
Invers, în absenţa însulinei, cantitatea de glucoză care poate 
diluza În interiorul majorității cetulelor din organism, cu 
excepţia celululor hepatice și cerebrale, este mult prea mică 
pentru a asigura cantitatea de glucoză necesară In mod 
năiimal metabulismului energetic. 

Deci, de fapt, rata de utilizare a carbohidraților în 
majoritatea celulelor aste contrulită de rata de secreție a 
insulinei din pancreas și de sensibilitatea dileritelor țesuturi 
la efectele insulinei asupra transportului de glucoză. Rolurile 
insulinel și controlul exercitat de aceasta asupra 
mstabolisrmlui carbabuidraților sunt prezentate în detaliu în 
Capitolul 78. 


Fosforilarea glucozei 
Imediat după cu pătrunde in celule, glucoza se combină cu 
un radical fosfat conform următnarei reactii: 


&lurnbonaza sau heaokinază 


Glucoză Tae Glucoze-6-fostat 


Aceasiă fostorilare este entulizată îni principal de enzima 
ghucohinatza In lcat și Fexukiază în maloritatea celorlalte 


majoritatea țesuturilor organismului, fostorilarea are rolul de 
a fixa glucaza în celulă. Cu alte cuvinte, deoarece se leagă 
aproape instantaneu de radicalul fosfat, plucaza nu va difuza 
Inapei în exteriorul celulei, ci exceptia cetululur speciale, mai 
ates celulele hepatice, care au losfataza necesară. 


Glicogenul este stocat în ficat și mușchi 


După absorbţia in celuiă, glucoza poate Îi utilizati imediat 
pentru a furniza energie celulei respective, si poate fi 
stocată sub lormă de giizagen, un polimer de glucoză cu 
moleculă mare, 

Toate celulele din organism pot depozita cel puţin a 
cantitate mică de glicogen, dar anumite ceiule pol depozita 
cantități semnificative, îi special celule hepatica, În cazul 
cărota depozitele de glicogen pot reprezenta până la 5-8% din 
greutatea ur, și celulele musiulare, in cazul cărora depozitele 
de glicogen pat reprezenta până la |-3% din greutatea lor, 
Moleculele de glicozen pat fi polimerizate până la aproape 
orice nivel de greutate moteculară, valoarea medie a greutății 
moleculare find de 5 mnilioana sau mul mare; cea mal mare 
parte a glicogenului precipită sub formă de granule palide, 

Conversia monezaharidelor într-un compus precipitat cu 
greutate moleculară mare (glicogenul) permite depozitarea 
unor cantități mari de carbohidrați fără modilicarea 
semnificativă a presiunii osmotice z lichidelor intracelulare 
Concentraţiile crescute de mbnozaharide solubile cu greutate 
moleculară mică nr perturba semniftcativ echilibrul osmaotie 
dintre lichidele intracelutare și cele extracelulare. 


Glicaganeza — procesul de sinteză a glicogenului 


Roarţiiie chimice ale glicogenezei sunt prezentate În Figura 
6-4. În această figură se poate observa că gsoizp-f- fostul 
peatefi transformat în gicozo-I-fosfat; acesta eșt+ transtrirmul 
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ina seriddin dlifosjăut pliecozd, rare este convertită in cele din urmă 
in glicogen, Este necesară prezența câtorva enzime spacihice 
pentru ca aceste convessii să se poată produce, şi orice 
moruwtaharid care pusate îi traninrmat în giucoză poate 
participa la aceste reacții. Anumiti campuș: cu maleculă mai 
mică, printre care acidul lactic, ziicerolul, acidul pina si unii 
amineaeari dezariinați pat fi de asemenea transformați în 
glucoză sau în compuși Inrudii și apal convertiti în glicogeri 


Glicogenoliza — indapărtarea dapazitelor de 
glicagen 

Glicogenaliza constă in scindarea glicegenului depozitat În 
celule pentru a resintetiza piucoză la nivelul celulelor Glucoza 
poate Îi ulterior utilizată pentru obținerea de energie, 
Gilicogenoliza mu are loc prin inversarea aceloraşi reacții 
chimice care conduc la tormarea ghoogenului, în schimb, 
Hacare maleculi de glucoză succesivă din fiecare ramificație 
a polimerului de plicagen este desprinsă prin fastoritare, 
reacție catalizaţă de enzima nurnită fosforilazi 

În condiţii de repaus, fosforilaza se găseşte intr-o formă 
inactivă, astfel încât glicogenul rămâne in depozite. Atunci 
când este necesară resintetizarea glucozei din plicupen, 
tosforilaza trebuie mai întăi să fie activată, Această activare 
se poate realiza pe mai mule câl, inclusiv activarea de câtre 
epinefrină sau glucagon. descrise mai joi. 

Activarea losiorilazei de câtre epineirină sau glucagon. 
Dai hormoni, epinefrina şi glucagonul. pot activa fosforilaza 
şi astfel pat produce plicogenaliză rapidă. Efectul inițial al 
fiecârua dintre aceşti hormoni este de a stimula formarea de 
AMP richic (AMPe) la nivel celular care inițiază ulterior o 
cascadă de reacţii chimice al câror rezultat este activarea 
fostorilazai. Acest pracea este discutat în detaliu în Capitolul 
i) 

Epinefrina este eliberată din glandele medulosuprarenale 
prin stimulare simpatică. Prin urmare, una dintre funcțiile 
sistemului nurvas slmpatic este de a crește disponibilitatea 
glucozei pentru metabolismul energetic. Această luncție a 
apirinirinel este intensă la nivelul celulelor hepatice și 
musculare, coniribuind astfej [alături de alțe efecte ale 
stimulării simpatice) la pregătirea organismului pentru 
activitate, asa cum a fost discutat în Capitolul 61 

Glucagarul este un hormon secretat de celulele alfa ale 
panceeasulul atunci când concentrația plasmatică a plucezei 
scude prea mult. Glucagonuul stimulează formarea AMPc în 
principal la nivelul celulelor hepatice, ceea ce determină 
translormarea glicogenului hepatic in glucoză și eliberarea 
acesteia în sânge, crescând astfel concentrația plasmatică a 
glucozei Rolul glucagonului In zeglurea concentrației 
plasmatice a glucazei este discutat în Capitalul 79. 


Eliberarea de energie din molecula de glucoză prin 
glicoliză 

Întrucât oxidarea completa a unui mol de glucoză eliberează 
o energie de BRâ40) calorii din care doar 1200 de calorii 
sunt necesare pentru formarea unui mul de ATP. s-ar pterde 
energie dacă glucaza ar fi deseompusă Intr-o singură etapă 
în apă și dioxid de carbon pentru Inrmarea unei singure 
molecule de ATP Din fericire, celuiele organismului conțin 
enzime speciale care determină scindarea lent progresivă a 
glucazei in mai multe etape succesive, astfel incât enerpan este 
eliberată în cantități mici pentru a forma câte o moleculă de 


855 


Glucoză 
ATP——— e ȚĂ ——— AP 
Glucozo-6-fosfat 
salii ae 
AP Ți ———> ADP 
Fructozo-1,6-ditosfat 


Dihidroacetonă fosfat 


2 (Gliceraldehid-3-fosfat) 
A 

2 (Acid 1,3-difosfogliceric) 

2ADP ————— ȚĂ —— > +2A7P 

2 (Acid 3-fosfogliceric) 


2 (Acid 2-fosfogliceric) 


2 (Acid fosfoenolpiruvic) 
2ADP ———— VĂ ———> 2A7P 
2 (Acid piruvic) 
Reacţie netă per moleculă de giucoză: 
Glucoză + 2ADP + 2PO43 >> 2 Acid piruvic + 2ATP + 4H 


Figura 68-5. Secvența reacțiilor chimice ale glicolizei. 


ATP la hecare etapă, rezultând un total de 38 de moli de ATP 
pentru hecare mul de glucuză metubalizat în celule. 

Următoarele: secțiuni prezintă principiile de hază ale 
preceselor prin care molecula de phicoză este acinctaLă 
progresiv, iar energia sa este eliberată pentru formarea de 
ATP 


Glicoliza — scindarea moleculei de glucoză pentru 
formarea acidului piruvic 


De departe cea mai importantă cale de eliberare a energibi 
din molecula de glucoză este inițiată de giicațiză. Produzii 
finali al gliculizei sunt apol oxidaţi pentru a furniza energie, 
Glicoliza constă în scindarea molevulei de plucoză pentru a 
forma două molecule de acizi piruul. 

Glicoliza cuprinde 10 reacţii chimice succesive, prezentate 
în Figura 68-5. Fiecare etapă este catalizată de cet putiri n 
enzimă specihică. Trebuie remarcat faptul câ plucoza esțe 
inițial tanstormată În tructozo:lfâ-difosfat şi ulterior 
scindată în două molecule cu zăte trei atomi de carboa, 
pliceraldehid-3-fosfatul, fiecare din acestea fund apoi 
transformată prin cinci etape adiționale în acid piruvic. 

Formarea ATP-ului în timpul glicolizel. În ciuda 
numaervaselor reacţii chimice ale ghcalizei, în rrajortatea 
etapelor este eliberată doar o cantitate redusă de energie 
liberă din molecula de glucoză. Totuși, Între etapele de 
formare a acidului 1A-difosfogliceric şi a acidului 
3-osfogliceric și intre etapele de formare a acidului 
fosfuenalpiruvic și a acidului piruvic, cantitările de eneegie 
eliberate depășesc 12040 de calorii per moi, cantitatea 
necesară pentru formarea ATP-ului, jar reacțiile sunt cuplate 
în așa fel incât sa formează ATP. În consecinţă, În tota! se 
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tarmează 4 mali de ATP din fiecare mol de fructozo. .&- 
chhusfut cure este scindat în acid piruvic 

Însă, 2 mali de ATP sunt necesar fostoniării glucozei 
pentru firmareu fructoza-],f-difostatului Inzinte de initierea 
plicolizei Prin urmare, căstioul mar În molecule de ATP în 
sernnza lprtregzaltu! praiies ele ullculizai este te muzrei 2 mol pertra 
fiecare inal te plucază utilizat Aceasta Inszamnă 244X) de 
culorii de energie stocate sub fornaă de ATP Însă, în timpul 
glicalizei s-au pierdut 55.000 de calorii de onergie din glucoza 
inițială, astfel incât eficiența glubală a procesului de sinteză a 
NTP-ului este de numai 43%, Restul de 37% din energie se 
pizzle sub tară de căldură, 


Canversia aciriului piruvic la acetil coenzima A 


Următoarea ttapă în scindarea gluctizei este conversia În 
două trepte u celor două molecule se acid piruvic din Figura 
67-5 In două malecule da aceri! caenzind A (acatil-CoA), 
conlorm urmălbarei reacții: 
| 
2CH3— EC — COQH + 2C04A—SH— 
(Acid piruvic) (Cnenzima 4) 


9 
| 


2CH3—E—S—tCoA + 2CQ2 + AH 
țAcatil- Ca A) 


Din această reacție se aliberează două molecule de dioxid 
de carbon și patru atomi de hidrogen, iar porțiunile rămase 
ale cetur dăuă molecule de acid piruvic se combină cu 
molecule de coenzina A, un derivat al acidului pantotenic, 
pentru a forma două motecule de acetil-CoA. În cursul 
acestei conversii nu se formează ATP, dar din oxadarea cetor 
patru atomi de hidrogen ellberati vor rezulta pănă la șase 
molecule de ATP, asa cum se va discuta mai jos. 


Ciclul acidului citric (ciclul Krabs) 


Următoarea etapă în scindarea moleculei de plucuză se 
numeste ciclai aacicielai citric (denumit şi cichl azrizinalei 
tricmrhaxilie sau ciciul Krebs în ondarea celui care l-a 
descaperit, Hans Krels), Ciclul acidului citric constă dintr-o 
secvenţă de reacții chimice în care gruparea aceti] a aceul- 
CoA este scindară in dioxid de carbon şi atomi de hidrogen 
Toate aceste reacții au loc în ratricea mitocenaniei, Azomil 
de hidrogen eliberaţi se adaugi atomilor de hidrogen care vor 
fi oxitlați ulterior (aşa cum se va discuta mai jos), eliherâncd 
cantităţi fgarte mari de energie pentru formarea ATP-ului 

Figura 6-6 prezintă diferitele etape ale reacțillar chimice 
din ciclul acidului citric. Substanțele din partea stângă sunt 
cele care Intră în reacțiile chimice, iar produsi! reactiitor sunt 
reprezentați în partea dreaptă. Trebuie remarcat faptul că 
ciclul Incepe cu acidul oxdtacetie, ler la stârzitul lanțului de 
reacții te formează din nou acid nxalaretic Astfel, ciclul 
poate continua fârâ intrertapere. 

În stapa initată a ciclul acidului citric, acetit-CaA se 
cosnbină cu acidul oxelacerie formând acidul citric. Porțiunea 
coenzima A din acetii-CoA eațe eliberată și peate fi fnlosită 
de nenumărate (zi pentru formarea unt noi cantități de 
acetil-CoA din ucid piruvic. Gruparea acetil, însă, devine 


5=e=6ădii CH3— GO — CoA 


I (Aceiil coenzima A) 
H,C=—COOH 
țAcid oxaiacetic) 
Hz0———— mmm CoA 


HC— COOH 
| 

HOG= GOOH 
| 


HzC— GOOH 
(Acid citric) 
—————— H20 
H3C= COOH 
1 
C— COOH 
u 
HC— COOH 
(Acid cis-aconitic) 
H———> i 
HzC— COOH 


1 
HC-— COOH 

i 
HOC — COOH 

! 


H 
(Acid izocitric) 
———— 2 
H,G= GOOH 
Li 
HC— COOH 
| 
0 =C— COOH 
(Acid oxalsuccinic) 
Po, 
H3C= GOOH 
| 


HzG 


| 
O = C—COOH 
(Acid a-cetoglutaric) 

H30——>— P———— CO, 
ADP a 2H 

iri COOH și 

HG GOOH 

(Acid succinic) 


HOOC—CH 
(Acid fumaric) 
HOT 
H 
1 
HO—C-— COOH 
| 


HG COOH 
(Acid malic) 
Y ——————- 2H 
0=G—CO0H 
1 
HzC— COOH 
(Acid oxalacetic) 
Reacţie netă per moleculă de glucoză: 
2 Acetil-CoA + S6H50 + 2ADP —>— 
4CO; + 16H + 2CoA + 2ATP 


Figura 68-6. Reacţiile chimice ale ciclului acidului citric, indicând 
eliberarea dioxidului de carbon și a unui număr de atomi de hidrogen 
în cursul ciclului. 


parte integrantă a maleculei de acid citric. În cursul etapelor 
succeșive al ciclului acidului citric, sunt adiugate citeva 
molecule de upă, după cun se observă In partea stângă a 
Figurii 68-6, lar dioxidul de carbon și atomii de hialmazer sur 
eliberați În alte etape ale cictului, asa cum se arată ln partea 
dreaptă a ligurii 
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Rezultateie nete ale intregului cictu ei acidului citric sunt 
prezentate în nota explicativă din partea de jos a Figurii 
68-86, demonstrând câ pentru fiecare moleculă de glucoză 
metnbolizată inițial, în ciclul acidului citric intră două 
malecule de acetil-CoA, impreună cu sase molecule de apă 
Aceste mnlecule sunt ulterior degradate In 4 molecule de 
dioxid de tarhan, l& atami de hidrogen şi 2 molecule de 
coenzimă A. Se [nrmează dau malecule de ATP, după cum 
Urmează, 

Formarea ATP-ului în ciclul acidului citric. În cursul ciclului 
acistului citric propriu-zis nu se eliberează o cantitate mare 
de energie; într-a singură reacție chimică — translormarea 
acidului «-cetoziutaric În acid succinic — se formează & 
maleculă de ATP. Astfei, pentru fiecare moleculă de glucoză 
metabolizată, în ciclul acidului cltrie sunt consumate două 
molecule de acetil-CoA, fiecare formând a moleculă de ATP, 
iar în tetai rezultă două molecule de ATP: 

Rolul  dehidrogenazelor și  nicotinamid-adenin- 
dinuriaotidului în eliberarea atomilor de hidrogen din ciclul 
acitiulul citric. Aşa cum a fost menționat anterior, atomii de 
hidrogen sunt eliberaţi în cursul diferitelor reactii chimice ale 


Substrat alimentar 


PN 


NADH Ht 
+ e ca | 
“2e | H ) 


H20 


2 ADP —— 
Difuziune 


Dituziune 
facilitată 


2 ATP 


1] 7 
Membrană Membrană 
externă internă 


tizlului acidului citric — 4 atomi de hidrogen în timpul 
plicolizei, 4 în timpul formiării acetil- CoA din acid piruvic, și 
16 În cictul acidului citric; astfel, în sotal sunt eliberaţi 24 de 
atomi de hidrogen pentru fiecare moleculă de glucoză. Totuși, 


Figura 68-7. Mecanismul chemiosmotic mitocondrial de fosforilare 
oxidativă pentru formarea unor cantităţi mari de ATP. Această figură 
prezintă relaţia dintre etapele de oxidare și de fosforilare la nivelul 
membranelor internă și externă ale miiocondriei. FeS, proteine cu fier 


atomii de hidrogen mu se gâsesc ca atare în lichidul 
intracelular. în schimb, ol sunt eliberari in grupuri de câte dai 
și, n fiecare caz, eliberarea lor este catalizată de o enzimă 
specibcă mumiră dahidragenază. Douăzeci din cei 24 atomi 
de hiclrogen se combină imediat cu nicotinamid-adenin- 
dinucleatizul (NAD), un derivat al niacinei, conform 
următnarei reacții 


H 


Pa Fă 
Subetrar “+ Na+ _PEMUFOgEnază: 
N 


H 


NADH + hit + Substrat 


Această reacție mu prrate avea loc in absența dehidrngonazei 
specilice sau fără ca NAIY să fie disponibil pentru transportul 
histrogenului. Atât iunul de hidrogen liber, cât și cel legat de 
NAD intră ulterior În reacții chimice oxidative în urma 
cârma se formează cantități importante de ATP, după cum 
se va discuta mai jos. 

Restul de patru atomi de hidrogen aliherați In cursul 
degradării glucozei - cei patru atorni de hidrogen eliberați în 
ciclul acidului citric între etapele de formare a acidului 
sutelnic și = acietului Furmaric— se combină cu a dehidrergenază 
specifică dar nu sunt eliberaţi sub formă de NAD”, În schimb, 
aceștia ajung direct de la dehidrogenază în procesul de 
aride 

Rolul decarboxilazelar in eliberarea dioxidului de carbon. 
Revenind la reacile chimice ale ciclului acidului catric, 
precum și la reacţiile de formare a acetii-CoA din acid 
piruvic, se observă că există trei etape în care se eliberează 
dioxid de carbon Pentru a determina eliberarea dioxicului 
de carbon, alte enzime specifice, numite derarboxilaze, 
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și sulf; FMN, flavin-mononucleoiid; Q, ubiquinonă. 


scindează dioxidul de carbon din substrat. Dioxidul de 
carbon este apoi dizolvat în lichidele orpantemului și 
transportat la nivelul plămânilor, de unile este eliminat din 
corp prin expirație [vezi Capitolul 41). 


Formarea unor cantități mari de ATP prin 
oxidarea hidrogenului — procesul de fosforilare 
oxidativă 


În pofida complexității (1) plicatizei, (2) ciclului ariculul 
citric, (3) dehidrogenării şi (4) decarboxilârii, în cursul 
acestor procese se lormează cantități extrein de nici de ALP 
— murnai două molecule de ATP în timpul plivolizei și Incă 
două în ciclul acidului citric pentru fiecare moleculă de 
glucoză metabolizată, În schimb, aproape 90%, din cantitatea 
totală de ATP sintetizată prin metabolizarea glucozei se 
formează în timpul oxidării ulterioare a atomilor de hidrogen 
care au fost eliberați in etapele inițiale ale degradării glucozei 
Într-adevăr, principalul ral al acestor etape inițiale este te a 
«xtrage hidrogenul din molecula de giucază într-o forimă care 
poute fi utilizată pentru oxidare. 

Oxidarea hidrogenului se rezlizenză, după cum este 
ilustrat în Figura 68-7, printr-o serie de reacţii entulizate 
enzintătic care au loc ja nivelul mitncundriiar. Aceste reacții 
(1) scindează fiecare atom de hidrogen într-un ian de 
hidrogen şi un electron și [2) utilizează electronii pentru a 
combina oxigenul dizolvat în lichideie organismului cu 
molecule de apă, rezultând ni hidroxil, Ulteriar, hidrogenul 
si ionii hidroxul sa combină pentru a forma apă. În cursul 
acestei secvente de reacții nxirative sunt eliberate cantităţi 
fourte mari de energie necesară pentru a (urma ATP Sinteza 
ATP-ulul pe această cale se numeşte fozforilare mxirtatival. 
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Aceasta se desfășnară În întregime la nivelui mitncoadriiter 
printr-un preces inalt specializat numit mecanism 
cheericIszIerație. 


Mecanismul chamiosmatic al mitocondriilor de 
tormare a ATP-ului 


ionizarea hidrogenului, lanțul tranzportor de elactroni şi 
formarea apzi. Prima etapă a insforilăru oxidatrve din 
mitocondrie ste ovuzarea aturnilor de hidrogen îndepărtați 
de pe substraturile alimentare, După cum a fast descris 
anterit, aceşti atomi: de hidrogen sunt îndepărtați în perechi: 
unul devine imediat ien de hirrugen, H"; celălalt se combină 
cn MAD! rezaltând forma redusă a nicatinarnld-adenin- 
dinucleatichului (NADH), Partea superioară a Figurii 68-7 
arată calea urmată ulterior de NADH si H'. Iniţial se 
eliberează celătalt atom de hidrogen de pe NADH ventru 
formarea unul alt ion de hidmger, II, acest proces 
reconstituie de asemenea şi NAD care va îi reuiilizat de 
nerumărăte ap 

Electronii care sunt separați de atomii de hidrogen pentru 
a produce ionizarea hidrogenului intză imediat intr-un lot 
traiiportir de electroni Jorriat doi azcceptori de eleczzoni care 
este parte integrantă a membranei interne a mitocandriei. 
Acceptoru de electroni pot Îi reduși sau oxidați în mod 
reversibil prin acceptare sau cedare de electroni Constituantii 
importanți ai kințului transportor cle electroni sunt 
flavupruteiriu (laein-monnnucleoticul), câteva proteine zu 
Ren si sulf, ubigizinena şi citocromii E, CI, C.A şi Aa. Fiecare 
electron este transportat de pe um acceptor pe următorul 
până când ajunge la citoctormul A3, care se nurnește citecrarn 
daxiduaziă deoarece poate ceda dui eleetroni, reducând astiel 
balgenul elementar pentru a forma oxigen 10nic, care SE 
combină apoi cu ionii de hidrogen cu formarea de apă. 

Astiel, Figura 6-7 prezintă transportul electronilor prin 
lanţul transportor de electroni și tolosirea lor în tina! de câtre 
citucrom wxidază pentru formarea moleculelor de apă. În 
cursul transportului acestor electron! prin lanţul transportor 
de vlectraul, se eliberează energie care va îi folosită pentru 
sinteza ATP-ului, lupă cum urmează, 

Pomparea lanilor de hidragen în compartimentul extern 
al mitocondriei, produsă de lanțul transpartar de electroni. 
Pe măsură ce electronii parcurg, lanțul transportor de 
electroni, șe eliberează cantități mari de energie. Această 
energie este folosită pentru a pompa înhii de hidrogen din 
matritea internă a mitocondriei lin partea dreptă a Figuril 
68-7) în compartimentul extern zimat între membrana 
intechă și cea externă a mmitocriciriei (în partea stângă). Acest 
prutes creează a concentrație crescută de ionu de hidrogen 
cu sarciriă pozitivă în interiorul cormpartirnenului extern, de 
asemenea, produce un potenţial electric negativ puternic în 
matricea internă. 

Formarea ATP-ului. Următoarea etapă a fosforilării 
oxidative este corversia ADP-ului în ATP Această reacție are 
loa în strânsă legătură. cu a moleculă proteică mare care 
străbate membrana mitocondrială internă şi a cârei 
extremitate sub formă de măciulie proemină în rnarricea 
internă a mitocondnel, Acenstă moleculă este o AlPază, 
reprezenta shematic in Figura 68-7 şi demunită ATP 
sintetazii. 


Concentrația crescută de iuni de hidrogen cu sarcină 
pozitivă din compartimentul extern zi gradientul mare de 
potenţial alectric transmembranar de la nivelul membranei 
interne determină pătrumderea ionilor de hidrogen In 
matricea internă a nutocondriei prin jntermiertiui noleculei 
de ATPază. în aces! mod, energia eliberată din acest flux de 
loni de hidrogen este folosită de ATPază pentru a cihverti 
ADP-ul în ATP prin combinarea ADP-ulm cu un radical 
fosfat lonte liber (PF, adăugând asttel moleculei m manaă 
legătura tostat macroergură 

Etapa finală a procesului este reprezentată de transferul 
ATP-ului din interlarul mitoconedriei înepoi In citoplasma 
celulei. Acest transter are loc prin diluzlune facilitată prin 
membrana internă spre exteriar și apoi prin diluziune simplă 
prin membrana externă permeabilă a mitocandriei În 
schimb, ADP-ul este in mod continuu transferat |n sens opus 
pentzu a îi transformat în ATP. Pentru fiecare doi electroni 
care phurcure lanțul transportor de electroni [reprezentând 
ionizarea a doi atei de hidrogen) sunt sinteiizaate până la trei 
moiecute de ATP 


Rezumatul sintezei de ATP în cursul 
metabolizării glucozei 


În acest moment poate fi calculat nutrtăcul total de molecule 
de ATP care put Î sintetizate, în condiții opitirme, dim ertergăz 
eliberată dintr-o moleculă de glucoză. 

1. În timpul glicalizei se formează patru mutecule de ATI, 
două dintre ele fiind unlizate pentru fostorilarea inițială = 
plucezei, necesară pentru iniţierea. procesului, Astfel, 
câșteul net este de dai molecule de ATP. 

2 În timpul ciclului acidului citric se furmează o moleculă de 
ATP. Totuşi, deaurece din fiecare moleculă de phucuză 
rezultă două molecule de acid piruvic, ciclul acidului citric 
va fi parcurs de demă ori, o dată pentru fiecare moleculă 
de plucozi metabalizată, ceea ce conduce la n producție 
netă de incă doud molecule de AP. 

3. Pe parcursul intregulul proces de degradare a glucozei, în 
timpul giicalizei și cictului acidului citric sunt eliberați în 
total 24 de atomi de hidrogen Douăzeci dintre aceşti 
atomii sunt oxidați prin mecanismul chemiosmatic 
prezentat In Figura 68-7, cu eliherarea a trei molecule de 
ATP pentru fiecare dai atei de hidrogen metabolizați, 
Din acest proces rezultă incă 30 ste mialevule de ATP. 

4 Cai patru utomi de hidrogen rămași sunt vliberați de către 
dehittrogenaza proprie si intră în penrezaull cheriloperitie 
oxidare din mmiteondrie, purces indicat sub prima etapă 
prezantată în Figura 68-7. De obicel se formează două 
molecule de ATP pentru ferare dal atomi de hidrogen 
oxiclaţi, rezultând In total încă patru molecule de ATP. 
Prin insumarea tuturor moleculelor de ATP formate, se 

cbtine un maxim de 38 de mplecule az ATP pentru hecare 
motecuilă de glucoză metabolizată până la dioxid de carbon 
şi upă, Astfel, din cele 646,000 calnrii eliberate prin oxidarea 
completă a umui mal de glucoză, 456.000 calorii sunt stucate 
sub formă de ATP Aceasta înseamnă o efurienpa globală 
maximă a transferului energetic de 604. Restul se 34% din 
energie se transtormt |n căldură şi, prin urmare, nu poate fi 
utilizată de către celule pentru Indeplinirea lunețiilor lor 
specilice. 
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Partea XII! Metabolismul și termoregilaraa corpului 


Efectul concentrațiilor celulare de ATP și ADP in 
controlul glicolizei și oxidării glucozei 


Flihezarea continuă de energie din glucoză atunci când 
celulele nu au nevoie de energie ar reprezenta o risipă 
extremă. Le aceea, glicoliza şi oxidarea consecutivă a 
atomilor de hidrogen se află sub controlul permanent al 
necesarului ile ATP al celulelor, Acest eonirul se reahizează 
prin mimerease mecanisme de tip feedback din cadrul 
proceselor chimice, Printre cele mai importante dintre aceste 
mecanisme se mumără efectele concentrațulor celulare de 
ADP și ATP in controlul ratelor reacțiilor chimice din cadrul 
metabalisrmulini energetic 

O cale importanti prin care ATP-ul intervine în controlul 
metabolismului energetic este  imhibarey enzimei 
fosțifrurtolinază.  Denarece această enzimă determină 
lormarea fructozo- l,6-difosfatului, ura dintre etapele inițiale 
ale seriei de reacţii care casipun glicoliza, electul net al 
excesului cețular de ATP este incetinirea sau oprirea glicolizei, 
ceea ce va conduce la oprirea metabolismului carbohidraților 
aproape în intregime. Invers, ADP-ul (si AMP-al) determină 
modihicări opuse În pivelui enzimei, crescând semnificativ 
activitatea acesteia, Orl de câte ari ATP-ul este foloșit de 
câlre țesuturi in desfășurarea majorități reacțiilor chimice 
intrazelulare, inhibiţia exercitată de ATP asupra enzimei 
fostofructokinază se reduce, ide activitatea el crește datorită 
excesului de ADP format. Astiul, procesul glicalitic este 
declanşat, iar cantitatea totală de ATP depozitat în celule este 
refăcută. 

C) altă cale de control este torral citrar format în ciclul 
acidului citric. Lin exces al acestui ion arhibif puternic 
fosfofructolanaza, împiedicând astfel formarea în cadeul 
glicnlizei a unar cantităţi de acid piruvic care depâșesc 
capacitatea ciclului acidului citric de a le utiliza 

O a treia modalitate prin care sistemul ATP-ADP-AMP 
controlează metabolismul  carbohidraților, precum și 
eliberarea de energie din lipide şi proteine, este următoarea; 
revenind la dileritele reacții chimice de eliberare a energiei, 
se constată că, dacă tat ADP-ul din celulă a fust transtormat 
in ATP, nu se mai pat forma molecule adiționale de ATP. Prin 
urmare, intreaga secvență de reacții ciumice care utilizează 
substanțele nutritive — glucoză, lipide și proteine — pentru a 
forma ATP este întreruptă. Apol, atunci când ATP-ul este 
folosit pentru desfășurarea diferitelor funcţii celulare 
fizinlogice, ADP-ul și AMP-ul nou farmaţi stimulează din 
nou procesele peneratoare de energie, ar ADP-ul şi AMP-ul 
sunt transtarrnați aproape instantaneu în ATP. În acect fel se 
menține un depozit complet de ATP, cu extepția perloadelor 
de activitate celulară intensă, precum efortul fizic susținut, 


Eliberarea de energie pe cale anaerohă-— 
glicoliza anaerobă 


Ocazional, oxigenul este fie indisponibil fie insuficient, tar 
fostorilarea oxidativă mm poate avea loc, Totuşi, chiar și în 
aceste condiții, o cantitate mică de energie poate E furnizată 
celulelor pe calea glicolitiră a degradării carhohideațilar, 
deoarece reacțiile chimice de phtinere a acidului piruvic din 
glucoză nu necesită oxigen, 

Acest proces consumă 0 cantitate foarte sare de glucoză 
deoarece doar 24.000 de calorii de energie sunt utilizare în 
formarea de ATP pentru fiecare moleculă de glucoză 
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metabobzată, ceza ce reprezintă puțin peste 3%, din energia 
totală a molecule de glucoză Totusi, aceaztă eliberare de 
energie glicoliucă, numită energie aunarpbi, poate avea rol 
vital timp de câteva minute în condițiile indisponibihtăți 
oxigenului 

Formarea acidului lactic In cursul glicolizei anaerobe 
permita eliberarea suplimentară de energie anaerobă, fear 
actiunii maselor susține că pe mâsură ce proclușii finali a 
unei reacții chimice se acumulează într-un mediu de reacția, 
rata reacției scade, apraplimdlu-se de zero. Cel dui produși 
finali ui reacțiilor pliculitice [a se vedea Figura 69-5) sunt [1] 
acidul piruvic și (2) atozpii de hidrogen care se cernbină ca 
NAD” pentru a forma NADH și H. Acumularea oricăriuia 
dintre cm: doi produsi sau a ambllar va intrerupe proces 
glicolitic şi va impiedica formarea de ATP Amnci când 
cantitățile lor devin excesive, acești doi produși limali 
interacționează unul cu cetălalt foriiâni acid lactie, confor 
următoarei ecuații: 


Lantie 
dehiciregenază 
Chis —C— CODH + NADH e hi 


fAsir piruvic) 


SH 
| 


OH 


CHa—C— COOH + NAD: 


H 
(Acid lactic] 


Astfel, in condiţii anuerbe, cea mai mare parte a acidului 
piruvic este transformată în acid lactic, care difuzează uşor 
din celulă în lichidele extracelulare şi chiar In lichidele 
intracelulare ale ceiuletur mal puţin active. În corizecință, 
acidul lactic reprezintă un tel de „cale de eliminare” a 
produșilor tinati al glicolizei, permițând glicolizei să continue 
un timp mai indelungat decăt ar îi posibil dacă acidul piruvic 
şi hidrogenul nu ar fi îndepărtați. Într-adevăr, plicoliza ar 
putea continua numai câteva secunde în absența acestei 
conversii. În schimb, ea poate continua Limp de câteva 
minute, furnizând organismul cantități suplimentare 
tonsiserabile de ATP, chiar și in lipsa aportului de oxigen pe 
cale respiratorie. 

Reconversla acidului lactic în acid piruvic stunci cand 
oxigenul devine din nou disponibil. Când aportul respirator 
de oxigen este reluat după o perinadă de metabolism anaery, 
acidul lactic este rapid reconvertit în acid piruvic, NADH şi 
H'. Acești produsi sunt în mare parte uxidați imediat, cu 
formarea unor cantități semnificative de ATP. Acest exces de 
ATP induce transforinarea în glucoză a până la trei sferturi 
din restul de acid piruvic în exces 

Așadar, cantitatea mare de acid lactic formată în tmpul 
glicolizei anaerobe mu este eliminată din organism degarece, 
atunci când oxigenul redevine disponibil, acidul lacric poate 
fi reconvertit în glucoză său folesii direct. pentru producea 
de energie. Cea mal mare parte u acestei reconverzii ure loc 
14 nivelul ficatului, însă ea poate avea loc și în alte țesuturi dal 
intr-o mal mică măsură, 
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pr Glucozo-6-fosfat 
VĂ ——————p-2H 
6-Fosfogiucono-d-lactonă 
6- Acid fosfogluconic 
VĂ ————————— > 25 
3-Acld ceto-6-fostogluconic 
4 > 00, 
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4 + 
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Reacţie netă: 
Glucoză + 12NADP+ + 6HzO0 —>— 
S8CO; + 12H + 12NADPH 


Figura 68-8. Calea pentozo-tosfaților din metabolismul glucozei. 


Utilizarea acidului lactic te către cord pentru producerea 
die energie. Wluzehiul cardiac este în mod particular capabil 
de a converti acidul lactic în acid piruvic şi de a lolosi acidul 
piruvic pentru pruducerea de energie. Acest prices are loc 
în special in timpul efortului fizic intens, atunci când în sânge 
sunt eliberate cantități fnarte mari de acid lactic provenit din 
rrusciui schelenci, ce var îi utilizate ca sursă adițională de 
energie de către cord. 


Eliberarea de energie din glucoză pe calea 
pentozo-fosfaților 


În aproape toți muschii corpului, carbohidrații utilizați 
pentru producerea de energie suni degradat până la acid 
piruvic prin glicoliză şi apoi oxidați, Totuşi, acest proces 
glicolitic nu reprezintă singura modalitate prin care glucoza 
poate îi degradată şi folosită pentru producerea de energie. 
Lu al doilea mecanism important de degradare şi oxidare i 
glucozei se futmeste calea pentza-fesfaților (sau calea 
hufogluconațilori, respemszbilă de puteazt lei 30% cin glucoza 
rivtabolizată la nivelul ficatalui și de ui procent chiar ral 
znuzare da miveluul uctipocitălor. 

Areastă cale este deosebit de impurtarită deoarece poate 
furniza enagie Independent de lmate enzimele ciclului 
acidului citric şi, prin urrnare, reprezintă o cale alternativă 2 
metabolismului energetic atunci când la nivelul celulelor 
apar anumite anomalii enzimatice. Aeastă cale are 
capacitatea specială de a furniza energie mai multor procese 
de sinteză celulară 

Eliberarea de dioxid de carbon și hidrogen pe calea 
pentozo-feslațiloi, Figura 6%-8 prezintă majoritatea 


reacțiilor clumuce din calea penreze fostațilar, Se obeervă că 
glucoza, în cursul câtorva etape de cumversie, poate alibura o 
moleculă de cond de carbin şi patru atomi de hidrogen, 
rezultând un carbohlăra cu cinri atomi de carbon, 
D-ribiloza. Areasta se transiurmaă ptugres în alți câtiva 
carbohicirați cu cinci, patru, şapte și trel atol de carbon În 
final, diverse combinaţii ale acestor carbohidrați pol 
resinitetiza gluciza. Totuşi, che cinei vinlecule cie plucnz 
sunt resintetizate pentru Fecae şăse molecule de glucoză care 
intrat initial în civlul de reazţii. Cu alle cmnte, calea pentozo- 
tosiatilor este un praces ciclic în care se metabolizează a 
moleculă de glucază la hecare parcurgere a ciclului Astfel, 
prin repetarea ciclulu de nenumărate ar, toată phucriza 
poate fi convertită In dioxid de carbon și hidrogen, iar 
hidrogenul poate urma cala lostorilării oxidative pentru 
formarea de ATP; adesea, insă, hidrogenul este ulilizat 
pentru sinteza de lipide zau alte substante, după cum va E 
arătat mai jos 

Utilizarea hidrogenului periru sinteza de lipide; riul 
nicatinamid-adenin-dinudeotid  fosfatului. — Hidrogenul 
eliberat în cursul ciziului perioza-lostaţilor nu se combină 
cu NAD asa cum se întâmplă în calea plicolizea, ci şe 
combină cu  nlcctinnnud-ademn-dinucteotid fosfat! 
|NADP"), care este aproape jdentic cu NAD” cu excepţia 
unui radical fosfat suplimentar, P Această diferență este 
dessebit de importanti deourece numai hidrogenul legat de 
NADP' sub formă de NADPH poate fi lolasit pentru sinteza 
de lipide din carhotudrați (aa cura Îi discuta! în Capitolul 
&7) și pentru sinteza altnr substanțe. 

Ati când calea glicalitică de utilizare a glucuzel este 
incetinită din cauza inactivitâții celulare, calea penlozo» 
fosfaților rămâne funcționată (în special la ruvelul fcatuiuu) 
pentru a degrăda exoesul de glucoză care continuă să fie 
transportat în celule. Astfel, se ncumulează NADPH care 
contrihiuie îs transformarea acetil-CoA, obținut de asemene 
din glucoză, in lanţuri lingi de acizi grași. Aceasta reprezintă 
n altă modalitate prin care energia din moleculu de glucuză 
este folosită în alt scop decăt sinteza de ATP — În acest caz, 
pentru formarea și «depozitarea lipuielur În organism 


Conversia glucozei în glicogen sau lipide 


Atunci când glucoza uu este necesară Imediat pentru 
obținerea de energie, surplusul de glucoză care continuă să 
pătrundă în celule este fie depozitat sub formă de plicogen, 
he transforuiat în lipide. Glucoza este depozitată in mad 
preferențial sub formă de glicogen pănă când se atinge 
capacitatea maximă de stocare a celulelur — o cantitate 
suficientă pentru a asigura energia necesară organisrmualiui 
timp de numai 12-24 du ore, 

Când crlulele cu depezite de glicogen lin principal 
celulele hepatice și musculare) sunt aproape smturate In 
giirogen, surplusul de glucoză este translormat în lipide li 
nivelul ficatului și a! adipocitelor, şi depozitat sub fure de 
lipide în udipacite Alte etape ale acestui prucea chimic de 
conversie sunt discutate In Capitolul 69. 


Formarea de carbohidrați din proteine și lipide 
— gluconeogeneza 


Atumzi când depozitele de carbnhidrați ale organismului scad 
sub valoarea normală, cantități moderate de glucoză pot fi 
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obținute din aminancazi şi din gruparea aticerni e lipirielor 
Acest praces se numește phsoneageneză 

Gincuneogenuza este deosebit de importantă în prevenirea 
scârleril excesive a concentrațizi sangvine de glucază In 
timpul postului alimentar Ghucoza reprezintă pricipalul 
substrat al producerii de energie în |esuturi precum creierul 
şi hesmatiile, astiel Incât in sânge trebuie să existe cantități 
adacvate de glucoză limp de câteva ure intre mese. Ficatul 
joacă un rol esențial în menținerea nivelurilor plasmatice ale 
giucazai în perioadele de repaus alimentar prin transformarea 
glicogenului depozitat în glucoză iglicogenolză) şa prin 
sintetizarea de glucoză, in special din lactat şi aminoacizi 
|gluconeogeneză). Aproximativ 25% din producția hepanică 
de glucoză In perioadele de repaus alimentar provine din 
glucunengeneză, centribuind la asigurarea unei cantități 
cnnstante de glucoză pentru creler În timpul postului 
alimentar prelungit, rinichii pot de asemenea, sintetiza 
cantităţi considerabile de glucoză din aminoacizi şi alți 
preeuurseri, 

Aprooiiativ Gh din aminoatizii proteinelor organismului 
pat fi uşor transformați în carbohidrați, restul de 240% 
prezintă conăgurații ciumice din cauza cârnra această 
conversie este diheilă sau impasibilă. Fiecare aminnacid este 
transtormat în glucoză printe-un proces chumuc ușor diterit 
De exemplu, alanina poate Îi transformată direct in acid 
piruvic prin simplă dezaminare; uciclul piruvic este apoi 
convertit in glucoză sau depozitat sub formă de glicogen 
Linii dintre aminoacizii cu structură mai complexă pot E 
translurimaţi In diferiți carbohidrați care conțial trei, patru. 
cimii sau șapte atomi de carbon. Acestia pat urma calea 
fasfngluconațilos, linal convertiți in final in glucoză. Astfel, 
prin dezaminare si alte câteva interconversii eimple, mulți 
dintre aminoacizi pol fi translormaţi în giucoză. Intetoanversii 
similare por transforma plicerotul in gincoză- sau glicogzen 


Reglarea glucaneogenezai 


Principalii stimuli care cresc rata gluconeogenezei sunt 
reprezentați de reducerea cuncentrației intracrlulare de 
carbohidrați și srăderea nivelurilor sangvine de glucnză. 
Reducerea concentrației carbohicrațiler pirate inversa În 
mad direct multe dintre reacțiile plicolizei si ale câii 
[nstopluconațilar, permițând astfel translormarea 
aminnacizilor dezarminati și a ulicerolului in carbohidrați. În 
plus, cortizolul este un hormon deosebit de important în 
reglarea acestui proces, după cur va Îi prezeritat în secțiunea 
urrnătonre 

Efectul corticotropinei și glucocorticoizilor asupra 
gluconeogenazei. Atunci când la nivel celular mu există 
cantități adecvate de carbohidrați, atenobipofiza, din motrve 
incomplet  ehiridate, secretă cantități crescute de 
cartientrapinul. Acest hormon stimulează corticală glandelor 
suprarenale să pruducă mari cantități de foreza 
piucacariieaizi, în special cortizai. La rândul sâu, cortizalul 
mobilizează proteinele din aproape toate celulele 
organismului, care devin astia) disponibile sub lormă de 
aminnactzi în lichidele organismului. O mare parte din aceşti 
aminoacizi sunt dezaminați imediat la nivel hepatic si devin 
substraturi ideale pentru conversie în giucnză. Prin urmare, 
una dintre cele mai importante modahtâți le stimulare a 
gluconeogenezei este eliberarea glucncorteniziler din 
glandele corticosuprarenale. 
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Glucoza sangvină 


Cuncentraţia normală 4 glucozei În sânge după o perinară 
de repaus alimentar de 2-A are este de aproximativ 9) muz dl 
După o masă bogată in carbohidrați, concentrația depășeșle 
rareori valoarea de 1140 mg;dl. cu exceptia cazului în care 
persoana respectivă are diabet zaharat, afecțiune discurată în 
Capitolul 759, 

Reglarea concentrației sangvine a glucorei este strâns 
legată de hormouli pancreariri, insulina și giucagonul: acest 
subiect este discutat in deraliu în Capitolul 72 în legătură cu 
rolurile acestor hormoni 
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CAPITOLUL 639 


Metabolismul lipidelor 


Unii compuși chimici din alimente și din organism sunt clasificați 
ca lipide, Acestea includ (1) lipidele neutre, numite şi trigliceride; 
(2) fosfolipidele; (3) colesterolul; și (4) alte câteva lipide de mai 
mică importanţă. Din punct de vedere chimic, gruparea lipidică 
de bază a trigliceridelor și fosfolipidelor esie reprezentată de 
acizii grași, care sunt acizi organici cu lanț lung. Un acid gras 
tipic, acidul  palmitic, are formulă: 
CH=(CH2)aCOOH. 

Deși colesterolul nu conţine acizi graşi, nucleul său sterolic 
este sintetizat din porțiuni ale moleculelor de acizi graşi, care îi 
conferă multe din proprietățile Azice și chimice ale altor 
substanţe lipidice. 

Trigliceridele sunt utilizate în organism în principal ca sursă 
energetică peniru diferite procese metabolice, rol aproape 
identic cu cel al carbohidraților. Totuși, unele lipide, în special 
colesterolul, fosfolipidele și cantități mici de trigliceride, sunt 
folosite pentru formarea membranelor tuturor celulelor din 
organism și pentru desfășurarea altor funcţii celulare, 


următoarea 


STRUCTURA CHIMICĂ DE BAZĂ A 
TRIGLICERIDELOR (A LIPIDELOR NEUTRE) 


Întrucât cea mai mare parte a acestui capitol detaliază utilizarea 
trigliceridelor ca sursă de energie, trebuie înțeleasă structura 
tipică a unei molecule trigliceridice. 


CH3 — (CH-)g — COO — CHa 


CHa — (CH2)g — COO — CH 


CH3 — (CH2)s6 — COO — CH2 


Tristearină 


Se observă faptul că trei molecule de acizi grași cu lanţ lung 
sunt legate de o moleculă de glicerol. Cei trei acizi grași care se 
întâlnesc cel mai frecvent în componenţa irigliceridelor din 
corpul uman sunt (1) acidul stearic (în exemplul tristearinei de 
mai sus), care are un lanţ cu 18 atomi de carbon și este complet 

” saturat cu atomi de hidrogen; (2) acidul oleic, care prezintă de 
asemenea un lanţ cu 18 atomi de carbon, dar are o dublă legătură 
la mijlocul lanţului; și (3) acidul palmitic, care are 16 atomi de 
carbon și este complet saturat. 


TRANSPORTUL LIPIDELOR PRIN 
LICHIDELE ORGANISMULUI 


TRANSPORTUL TRIGLICERIDELOR ȘI AL 
ALTOR LIPIDE DIN TRACTUL î 
GASTROINTESTINAL PE CALE LIMFATICA 
— CHILOMICRONII 


Așa cum a fost explicat în Capitolul 66, aproape toate lipidele 
din alimente, cu excepția câtorva acizi grași cu lanţ scurt, sunt 
absorbite de la nivel intestinal în circulația limfatică. În cursul 
digestiei, majoritatea trigliceridelor sunt  scindate în 
monogliceride și acizi grași. Apoi, în timpul pasajului prin 
celulele epiteliale intestinale, din monozaharide și acizi grași 
sunt resintetizate noi molecule de trigliceride care pătrund în 
circulația limfatică sub forma unor picături mici, dispersate, 
numite chilomicroni (Figura 69-1), ale căror diameire variază 
între 0,08-0,6 microni. Pe suprafața externă a chilomicronilor 
este absorbită o cantitate mică de apoproteină B. Restul 
moleculelor proteice proemină în apa înconjurătoare crescând 
astfel stabilitatea suspensiei de chilomicroni în lichidul limfatic 
și prevenind aderenţa lor la pereţii vaselor limfatice, 

Cea mai mare parte a colesterolului și fosfolipidelor absorbite 
de la nivelul iracului gastrointestinal intră în componența 
chilomicronilor. Așadar, deşi chilomicronii sunt alcătuiți în 
principal din trigliceride, ei conţin şi fosfolipide în proporţie de 
9%, colesterol 3% şi apoproteină B 1%. Chilomicronii sunt apoi 
transportați ascendent prin ductul toracic și deversaţi în 
circulația venoasă la nivelul joncțiunii dintre vena jugulară și 
vena subclavie. 


ÎNDEPĂRTAREA CHILOMICRONILOR DIN 
SÂNGE 


După aproximativ 1 oră de la ingestia unei mese bogate în lipide, 
concentrația plasmatică de chilomicroni poate crește la 1-2% din 
plasma totală și, din cauza dimensiunii mari a chilomicronilor, 
plasma are un aspect tulbure, uneori de culoare galbenă. Totuși, 
chilomicronii au un timp de înjumătățire mai mic de 1 oră, astfel 
încât plasma își recapătă aspectul limpede în decurs de câteva 
ore. Lipidele din chilomicroni sunt eliminate cu precădere în 
felul următor. 


Trigliceridele din chilomicroni sunt hidrolizate sub 
acțiunea linoprotein lipazei, iar lipidele sunt depozitate în 
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Lipicie și colesterol 
de origine alimentară 


Ei 


A LPL 


: > Chilomicroni Resturi 
intestin d N da chilomicroni 


Ţesuturi 
periferica 


LPL 


Acizi biliari 


Mediată de Apo E 


Mediată de Apo B 


Mediată de Apc E 


Figura 69-1. Reprezentare schematică a principalelor căi de metabolizare a chilomicronilor sintetizaţi la nivel intestinal și a lipoproteinelor cu 
densitate foarte mică sintetizate la nivel hepatic. Apo B, apolipoproteină B; Apo E, apolipoproteină E; AGL, acizi grași liberi; IDL, lipoproteine 


cu densitate intermediară; LDL, lipoproteine cu densitate mică; LPL, lipoprotein lipază. 


ţesurtui adipos. Majoritatea chilomicronilor sunt îndepărtați din 
circulația sangvină pe măsură ce traversează capilarele de la 
nivelul diferitelor țesuturi, în special țesutul adipos, mușchii 
scheletici și cordul. Aceste țesuturi sintetizează o enzimă numită 
lipoprotein lipază, care este transportată la suprafața celulelor 
endoteliale ale capilarelor unde hidrolizează trigliceridete din 
chilomicroni pe măsură ce aceştia ajung în contact cu peretele 
endotelial, eliberând acizi grași şi glicerol (a se vedea Figura 69-1). 

Deoarece acizii grași eliberați din chilomicroni sunt foarte 
miscibili cu membranele celulare, ei difuzează în adipocitele din 
țesutul gras și în celulele musculare. În interiorul acestor celule, 
acizii grași pot fi utilizați ca sursă de energie sau pentru resinteza 
trigliceridelor, noile molecule de glicerol fiind furnizate prin 
procesele metabolice ale celulelor de depozit, după cum se va 
discuta ulterior în acest capitol. Lipaza determină de asemenea 
hidroliza fosfolipidelor, cu eliberare de acizi grași care vor fi 
depozitaţi în celule în același mod. 

După îndepărtarea trigliceridelor din chilomicroni, restzsrife de 
chilornicroni bogate în colesterol sunt rapid eliminate din plasmă. 
Resturile de chilomicroni se leagă de receptori aflați pe celulele 
endoteliale de la nivelul sinusoidelor hepatice. Apolipoproteina E 
de pe suprafața resturilor de chilomicroni și cea secretată de 
celulele hepatice joacă de asemenea un rol important în inițierea 
îndepărtării acestor lipoproteine plasmatice. 
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„Acizii grași liberi"sunt transportaţi prin sânge legați 
de albumină 
Atunci când lipidele depozitate în țesutul adipos trebule 
utilizate în altă parte a corpului ca sursă de energie, este 
necesar ca acestea să fie transportate din țesutul adipos câtre 
celelalte țesuturi. Transportul se realizează în principal sub 
lormă de acizi grași liberi, care rezultă din hidroliza 
inigliceridelor in acizi grași și glicerol, 

Există cel puțin două cluse de stimuli care joacă roluri 
importante în iniţierea hidrolizei. În primul rând, atunci 
când cantitatea de glucoză disponibilă în nivelul adipocitului 
sste insuficientă, unul din produși de degradare ai glucozei, 
e-glicerațusjatul, aste de asemenea prezent în cantități 
insuhciente. Deoarece această substanță este necesară 
pentru a menține fracția glicerolului din tripliceride, 
rezultatul este hidroliza trigliceridelor, În al doilea rând, a 
lipază celulare hormon-sehzibuld poate îl actlvată de cățiva 
hormoni secretați de plandele endocrine, ceea ce determină 
hidroliza rapislă a trigliceridelor. Acest proces este disrutat 
ulterior în capitol 

După ce părăsesc adipocitele, acizii grași se lonizează 
puternic In plasmă, iar grupările ionice se combină imadiat cu 
moleculele de albumină ale proteinelor plasmatice. Acizii graşi 
legati in această manieră se nurveșe cerea rasi tileyi suta sicizi 
Psi neestenifiența, pentru a-l d i de alți acizi rasa chin 


plaisină prezenţi sub formă de (1) esteri ai gticerolului, [2) 
colesterol, sau (3) alţi corpi 

Comcentraţa plasmatică = acizilor grași liberi in condiții cle 
repaus este de aproximativ 13 mg/l, ceea ce echivalează cu a 
cantitate totală de nimal 045 grame de acizi grasi In tot 
sistemul circulator Totuş, această cantitate nucă reprezintă 
aproape In intregime transportul de acizi erași dintr-o parte a 
capului In alta, din următoarele motive 

1. În ciudla cantității extrera le mici de acizi grnşi liberi din 
sânue, rata „turnmver'-ulul este extrem de rapidă: 
jiarziciteate clintșe acizii grasi piasraatici scurt întloczaiţi cu 
nui acizi grai la fiecare 2-3 miimute, Astfel se poate 
calcula că, ia o asemenea rată, aproape tot necesarul 
energetic nermal al mganismului peate fi obeinut prin 
oxidarea acizilor grași libari transportați, fără a utiliza 
carbahirrații sau proteinele ca surse de energie. 

2. Situaţiile care cresc rata de utilizare a lipideler ca pur 
energztică creac și concentrația acizilor prași liberi în 
sânge. di fapt, concentrația lar crește uneori de cinci 
pănă la apt ori, O astiel de creștere semnificativă se 
intălnește în special în caz de inanriție su dliater zaharat, 
In ambele situari. carbohidrații nu sunt folosiți aproape 
deloc ca sursă de energii. 

În condiții normale, doar 3 molecule de aciza raşi se leagă 
de hecare moleculă de alharaină, insă atunci când necesarul 
de transport al acizilor praz creşte semnihcativ, până la 30 de 
molecule de acizi graşi se pot lega de o singură moleculă de 
albumină. Acest lucru indică gradul mare de variabilitate a 
ratei transportului de pice In functie de diferitele situații 
hziologice. 


Lipoproteinele — rolul special in transportul 
colesterolului și al fosfolipidelor 

În faza Interprandiată, după ce toți chilomicrenil au fost 
inclepârtați din sânge, peste 95% din totalul lipidelor plasmatice 
se găsesc sub formă de lipaproteine. Aceste liprde sunt particule 
mici — mult mai mici decăt chilomicronii, dar similare din 
puinct dle vedere al compoziției calitative — conținând 
înialicenude, colesterol, fosfoluiae și proteine: Concentrația totală 
a lipoproteinelor plasmatice este in medie de aproximativ TU 
miligrame per 00 mililitri de plasmă — adică, 700 mpidl - şi 
cuprinie următerii constituenți ipoproteici: 


mg/di de plasmă 


Calesterol 180 
Fosfolipide 160 
Trigliceride 160 
Proteine 200 


Tipuri de lipoproteine. Pe lingă chilomicruri, care sunt 
lipuproteine cu maleculă foarte mare, există patru tipuri 
principale de lipaprateine, clasificate în luncţie de valoarea 
densității măsurată prin ultracentrifugare: (1) fzoprateine cu 
ddzeutitate focerte mică ( VLDL), care contin concentrații mari de 
trigliceride și concentrații miderate de colesterol și fostolipide 
(2) lipopmornie cu densitate intermediară. (ID), care sunt 
VLDL din care s-a eliminat un procent de trigliceride, astiei 
incât concentrațiile colesteratului si fosfolipidelar sunt mas 
man; (3) lsoproieine cu denzutate mica (LD), care provin din 
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IDL prin indepărțarea aproape completă a iiglicerirdelor, astizl 
incât au n concentrație fate mare de colestero| și 2 
concentrație moderat crescută de ostolipide, și (+4) iimaaratatne 
cu densitate mare (HI), care au o concentrație ridicată ca 
protzihe (aproximativ SAP), dar concentrații mult mul mici de 
colesterol şi fostolipirle, 

Sinteza și rolul lipoproteinelar. Aproape toate lpoproteinele 
sunt formate la nivelul îcatulul, uride se sintetizează si cea mal 
mare parte a colesterolului, fusfolipidelor si trigllcerideluc 
plăsmatice. În plus, la nivelul epiteliulul intestinal, în cursul 
absorbției acizilor grași din intestin, sunt sintetizate mici 
cantităţi de HDL. 

Principalul ro! al hpoproreinelor este de a transporta prin 
sânge componentele lipidice din structura lar, VLDL transportă 
trişiiceridele sintetizate la nivel hepatic mai ales către țesutul 
adipos, în timp ce alte lipoprateine joacă un rol tezsebit de 
important în diieritele etape ale transportului fosioligeicteler şi 
cnlesternlului de la ficat către țesuturile periferice sau din 
periferie câtre ficat. Ulterior în cadrul acestui capitol var îi 
prezentate în detaliu aspectele speriale ale tmnsportului 
enlesterolului In legătură cu after leruza, care se caracterizează 
prin formarea de depozite lipidice ln nivelul pereților arterele. 


Depozitele de lipide 
Țesutul adipos 


Lipidele sunt depozitate in cantități iar! le duză țesuturi 
principale ale organisinului, festuteat aulipus și ficatul. Țezutul 
adipus este adesea denumit depuzitul de artiste sati, mal 
simplu, țesutul gras. 

Una dintre principalele funcțil ale țesttului adipos este de 
a depozita trigliceridele până când acestea sunt necesare în altă 
parte a corpului ca sursă de energie Alte roluri sunt de a 
astgura izolarea termică a corpului, asa cur se va discuta În 
Capitolul 74, și secreția de homme, precum lepiiă şi 
adiponectind, care  inimențează numeroase funcţii ale 
organismului, inclusiv apetitul și consumul che energie. după 
cum se va prezenta în Capliolul 72 

Cetuleie arlipoase iadipocitaia) depozitează triglicerire. 
Celulele actipoase (adipocitele) din țesutul udipos sunt 
fibroblaşti modificaţi care depozitează tripliceride In stare 
aproape pură în cantități de pănă la 80-95%, din Intregul voluri 
at celulei. În general, trigliceridele din interiorul adipocitetor 
de găsesc sub formă. ichidă, Atunci când țesuturile sunt 
expuse la temperaturi scăzute timp indelungat, in decurs de 
căteva săptămâni, lanturile acizilor grași din trigliceridele 
adipocitare se scurtează sau se tesaturează cu stopul scăderii 
temperaturii lor de topire, astlel încât lipidele rămâri 
întotclezuna în stare |ivhirlă. Această proprietate este decsehit 
de importantă, deoarece mural lipistele în stare lichiulă put fi 
hisrolizate şi transportate a alte celule. 

Adipocitele pot sintetiza cantități foarte mici de acizi grași 
şi trigliceride din carbohidrați, această hancţie suplimentează 
sinteza hepatică de lipide; după cum se va discuta ulterior in 
acest capitol. 

Lipazele tisulare permit schimbul de lipide intra țesutul 
adipos şi sânge. După curma fost merițicnat anterior, în țesutul 
adipoș există cantități foarte mari de lpaze. Unele dintre aceste 
enzime catnlizează deportarea de trigh-eride celulare din 
«hilemicroni si lipoprmteine. Altele, atunci când sunt activate 
de biormmoni, deterinină scindarea trigliceridelor din adipocite, 
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ceea ce ară drept rezultat mobilizarea dle acizi grași liberi. Din 
cauza schimbului rapid de acizi grași, trigliceridele cin 
adipocite sunt reinnnite aproximativ o dată ia 2-3 săptămâni, 
ceea ce inseamnă că lipidele depozitare astăzi la nivel tișular 
nu sunt aceleaşi de acum o lună, fapt ce sublimunză caracterul 
dinamic al depozitelor de lipide 

Lipidele hepatice 

Principalele roluri ale ficatului In metabolizrul lipidelor sant 
11) degradarea acizilor grași In compuși de dimensiuni mai 
miri care pat h utilizaţi ca sursă de energie; (2) sinteza de 
trigiiceride, in principal din carbohidrați, dar în mai mică 
măsură şi diri proteine; și (3) sinteza altor lipide din acizi grași, 
în spexial colesterol și lostolipice, 

La nivel hepanc există cantitâti mari de trigliceride (1) in 
timpul stacililor inițiale ale inanițiai, (2) In diabetul zaharat si 
(3) în orice situaţie in care lipidele sunt utlhzate ca surză de 
energie în locul carbohidrațilar. În aceste situații, de la nivelul 
țesutului adipos sunt mobilizate cantități foarte mari ce 
triglicerile, care sunt transportate sub lormă de acizi praşi 
litreri pin singe şi redlepozitate sub formă de trglicaride la 
nivel hepatic unde se desfășoară etapele iniţiale al degradării 
lipidelor. Asttel. In condiții Hziologice normale, cantitatea 
intală de tripliceride din ficat este în mare măsură determinată 
de răta globală a utilizării lpidelur ca sursă de energie 

La nivelul ticatului se pot acuriuula cantități foarte mari de 
lpude și în lipaelistrufe, e afecțiune caracterizată prin atroherea 
sau deficitul genetic al țesutului adipas 

Pe lângă triglireride. celulele hepatice contin şi cantitări 
mari de fustolipicle și cnlesteral, care sunt sintetizate în mod 
coritirunu de către ficat. De asemenea, celulele hepatice o au 
Capacitate mai mare de a desatura acizii grași decât alte 
țesuturi, astfel încât tripliceridele hepahce au în rrexl normal 
un grad mai mare de clesaturare decât trigliceridele din țesutul 
adipos, Această capacitate a Ecatului de a desatura acizii graşi 
ee imporlantă din punct de vedere funcțional pentru toate 
țesuturile organismului deoarece multe elemente structurale 
ale celuleior conţin cantități rezonabile de lipide nesalurate, iar 
sursa principală a acestora esta ficatul. Desaturarea este 
realizată cle o detudrogenază din celulele hepatice 


Utilizarea trigliceridelor ca sursă de energie: 
formarea adenozin trifosfatului 

Apartul alimentar de lipide variază considerabil în funcție de 
cultură, reprezentând în medie de la 10-15% cin aportul 


cabaric la unele populatii din Asia pâztă la 35-30 din totalu 
catoriilor la multe populații din țările vestice, Astiei, în uzul 
multos indivizi utilizarea lipidelor ca sursă de energie este la 
îel de unportantă ca și folosirea carbohidrați. În plus, reulția 
dintre carbohidrați imgerați în cadrul becârei mese sunt 
transforma În triglicaride, care sunt depozitate și utilizate 
ulterior ca sursă de energie tub forma acizilor grasi eliberat 
«lin trigliceride 

Hidrotiza trigliceridletor în acizi grași și gliceral. Prima elapă 
a utilizării triglicoriteber |n scop energelic este hidroliza ler în 
acizi graşi și glicerol, Ulterior, atât acizii grași cât și glicernlul 
sunt transportaţi prin sănge către tesuturile active, usde vor Îl 
axidați pentru a elibera energie. Aproape inate celulele — cu 
unele excepții, prezurn țesutul cerebral și hemanile — pot folosi 
acizii grași ca sursă de energie. 

Odată pătruns în țesutul allat în activitate, pliceralul aște 
mediat transtorrnat sub acțranea enzimelor inteacetulare în 
gliceral-ă- fosțat, care urmează calea glicalitică de degradare a 
giucuzei, fiind sstlei folosit pentru producerea de energie 
Înainte ca acizii grași să pnuiă fi folosiţi în scop energeliu, ei 
tretuzie prelucrati suplimentar la nivelul mitocondrilor, 

Pătrunderea acizilor grași In mitocondrii, Degradarea și 
uxidarea acizilor graşi se desfășoară mumal în mitoconrrii. 
Prin urmare. primul păs În utilizarea acizilor grași este 
transportul acestora în interiorul milocondriilor. Acest proces 
de transpurt este mechat de un transportor, carnitina, După ce 
pâtrund în mitocondrii, acizii grași se detașează de carnitină 
şi sunt degradați și excdelaţi. 

Degradarea acizilor grași în acetil coenzimă A prin beta- 
oxidare. Molecula de acid gras este degradată la nivelul 
mitocondriei prin «liherarea progresivă a unor seprmenle cle 
câte doi atomi de carbemn fiecare pub formă de ostil coenzimă 
A facetil-CoA ). Acest proces de degradare a acizilot grași, redat 
in Figura 69-2, se nunieşte heta-oxtiare 

Pentru a înțelege etapele esențiale ale procesului de bein- 
oxidare, trebuie remarcat câ in Ecuatia | din Figura 68-2, 
primul pas este reprezentat de combinarea moleculei che aci 
grăs cu o moleculă de coenzimă A |CoA) pentru a forrna acil- 
CoA. În ecuatiile 2, 3 și 4, carbonul bata jal doilea carbon din 
dreapta) al acil-CoA se leapă de o moleculă de oxigen — cu alte 
cuvinte, carbonul beta este oxidat, 

Ulterior, în Ecuația 5, porțiunea din dreapta moleculei 
cuprinzând dal atorul de carbon este scinelată, lar acetil-Cos 
rezultat este eliberat în lichidul intracelular În acelaşi timp, o 
ultă moleculă de Ca se teagă de capătul porțiunii restante a 


Tiokinază 
(1) RCH3CHGHCOOH + CoA + ATP 5 RCHACHaCHgCOCoA + AMP + Pirofosfat 
(Acid gras) (Acil-CoA ) 
Aci! dehidrogenază 
(2) RCH>CHCH>COCOA + FAD ————————- RCH;CH=CHGOCoA + FADH; 
(Acil-CoA ) 
Enoil hidrază 
(3) RCH2CH=CHCOGOA + HO 2 RCH>CHOHCHzCOCoA 
B-hidroxiacil 
(4) RCH;GHOHCH,COGoA + NAD? > RCHACOCH,COCoA + NADH + H+ 
dehidrogenază 
Tiolază 


(5) ROHzCOCH,GOCOA + CoA —___—*- RGH;GOGOA + CHgCOCoA 


(Acil-CoA)  (Acetil-CoA) 


Figura 69-2. Beta-oxidarea acizilor grași în scopul producerii acetil coenzimei A. 
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moleculei de acid gras şi astia! se formează o nouă moleculă 
de acil-CaA; această moleculă are însă cu doi atomi de carbon 
rară! putii că urmare separăru pruriei malecule de scetil-oA 
de la capătul terminal 

În continuare, molecula maj scurtă de acil-OnA intră în 
Ecuația 2 și parcurge Ecuațiile 4, 4 şi î ceea ce are ca rezultul 
eliberarea unei rul molecule de ucetil-CaA și scurtarea 
mutlecuiei inițiale de acid gras cu incă do! atomi de carbon Pe 
lângă lorrnarea maleculelor de acetil/Coă, din molecula de 
acir gris se eliberează «i cite patru atorul de hidrogen de 
fiecare dută, separat compiei de acetil-CaA. 

Oxidarea acetii-CaA. Muleculele de acetil-Coa formate 
prin beta-axidarea ecizilor graa la nivel mitocondrial intră 
imediat în ciziul acieulri citric (a se vedea Capitoiul 68), 
combinănedu-se initial eu acidul oxalacetic pentru a torma acid 
citric, care va fi ulterior degradat în dioxid de carbon şi atomi 
de hidrogen. Hidrogenul este apoi oxidat de câtre sistermiul 
axielittiv chenrinsmntic di mtitpconelriilor care a lost explicat in 
Capitolul 6ă. Reacția netă pentru hecare moleculă de acetil- 
CoA din ciclul acidului citric este urmălzxarea; 


CHCOCoA + Acid oxalacetic + 3H,0 + ADP 
Cirtul acidului cizric, 
Pabiiiăsiniialiti 3 


2C0,; + BH+ HCoA + ATP+ Acid oxalacatic 


Astiol, după degradarea iniţială + acizilor graşi în acetil- 
Cos, etapa finală 4 metabolizării lor este exact aceeasi ru 
mwmabalizarea aretil-CoA format din arid piruic în 
metubulizmull pincezei. Surplusui ce atomi de hidrogen este de 
asemenea oxidat de sistereual axtdătiv cherinsrotie al 
mitocundriilor implicat și in oxiclarea carbohidrațilac, eliberânal 
cantități tari de adenuzin trifostat |ATP). 

Din oxidarea acizilor grași rezultă cantități mari de ATP În 
Figura 69-2 se observă eliberarea a patru atomi de hidrogen 
sub lormă de tnvin-aderun-dnncleotid redus (FADH,), 
nicotinarned-adenin-dinudeotid redus INADH) și H” de 
fiecare dată când o moleculă de acetil-CoA este scindată din 
lințul acizilor grasi. Prin urmare, pentru fiecare moleculă de 
acid stearie care este scinrlată în 9 malecule de acetii- CoA, 
sunt îndepărtați 32 de atomi de hizrogen, În plus, pentru 
fiecare din cele 3 molecule de acetii-CoA care sunt degradate 
ulterior în ciclul acidului citric, rezultă Incă 8 atomi de 
hidrugeri, ceea ce inseamnă încă 72 atomi de hidrogen. În 
cancluzie, din degradarea Recărai molecule de acid stearic 
sunt eliberați în tatal 10% atosni de hiclrogen. Dintre acestia, 34 
sunt separați din acizii grași cle câtre Huvaprateine, tar 70 sunt 
separați de câtre rucotinamid-adenin-dinucleatid (NAD) sub 
tnumă de NADH si H" 

Aceste două grupuri de atomi de hidrogen sunt oxietate la 
nivelul mitoconitrillor, așa cum a fost discutat în Capitolul 58, 
însă pătrumd în sistemul axidativ la niveluri diferite. Asadar, 
pentru fiecare din cei 24 atomi de hidrogen din flavoproteine 
se sintetizează 1 moleculă de ATP, iar peniru hecare din cei 70 
atomi de hiclragen din NADH si H se sintetizează 1.5 molecule 
de ATP Aceasta inseamnă 34 plus 105, adică un tatal de 138 
molevule de ATP formate prin oxidarea hirtrogenului provenit 
din hecare muleculă de acid stearic. Alte nnuă molecule de 
ATP se formează în cichul acidului citric (separat de ATE-ul 
elilerar prin oxidarea hidrogenului), câte una pentru fiecare 
din cele mouă molecule de acetil-CaA metabolizate n 
consecință, prin oxidarea completă a unei mulecule de acid) 
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stearic se formesză în totul 745 nutecule de ATP Însă. pentru 
combinarea muțiaiă a CoA cu mwlecula de acul stearic se 
zensumă două legături mucroergice, astiei încât fenefurerul riur 
este de 145 mnlecule de AIP 


Formarea de acici acatoacatic la nivel hepatic și 
transportul acestuia prin sânge 


O parte semnificativă a degradări inițiale a acizilor grași are 
loc ta nivel hepatic, In special atunci când lipidele sunt lhoisite 
in cantități [barte mari pentru proilucerea de energie Totuși, 
ficatul utilizează doar ui mică parte din acizii grași pentru 
pracesele metabolice intrinseci propriu, În schimb, clupă ce 
lanțurile sie acizi grași au fast scindate în acebi-CoA, are lic 
condensarea a dou mtecule ie acetil-CoA pentru tarmarea 
unei matecule de acid acetoaceti, care este apoi transportată 
prin sânge cârre restul celulelor organismului unde va fi 
tolasită în scap energetic. Reacţiile chimice sunt urmnitnarele: 


Catule hepatien 
2CH:COCDA + 
Acstil-CaA ale celule 


CH OCHC COR + 2HCoA 
Acid atetozestie 

O parte din acidul acetoacetic este convertită în aci 
H-hitrnsehutivie, iar cantități foarte muci sunt transformate in 
acetonă, conturm următaarelor reactii: 

a o 
CH3—C— EH C— DH 
Acid acetoacetic 


+ 2 d) e 
-T03 
| 


CH CH —C—0H CH — CH 
Acid p-hidroxibutiric Acetonă 


Acidul acetoacetic, acidul f-ludroxibutric și acetona 
difuzează liber prin membranele celulelor hepatice si sunt 
transportaţi prin sânge câtre țesuturile periferice La acest 
nivel ei difuzează din nou in celule unde au loc reacții în sens 
invers, cu formarea de molecule de acstil-Onă, Aceste 
molecale Intră în ciclul acidului citriz şi sunt axidale in scop 
energetic, așa cum a |nsl explicat. 

În mod normal, aciclui acetoacetic şi azilul [-bidrozibutiric 
care pătrund în circulație sunt transportați atăt de rapid către 
țesuturi, incât concentrația plasmatică a ambilor acizi 
depășeste rareori 3 mg/dl În ciuda acestor conenirații 
plasmatice scăzute, de fapt sunt transportate cantități mari, 
ncru valabil și pentru transportul de acizi graşi liberi 
Transportul rapid al ambelor substanțe este wmrmarea 
solubilității tor ridicate in membranele celulelor țintă, ceva ce 
permite difuziunea lor aproape instantanee in celule, 

Cetoza din inaniție, diabet zaharat și alta afecțiuni. 
Concentraţiile din sânge şi din lichidele interstițiale ale ucidului 
acetnacetic, acidului f-hidrosibutinic și acetonei pol crește 
uneori la niveluri vale real mari decât cele norrnale; această 
stare se numește refuzi deparece acidul acetoacetic este un 
cotnacii. Cea trei compusi se runesc carpa cetonici. Cetoza apare 
in special ca o consecință a inaniţiei, la persoanele cu diabet 
zaharat şi unedri cliar și atunce când dieta este alcătuită aproape 
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Partea XIII Metabolismul și termoreglarea corpului 


în întregirme din lipide În toate aceste sita nu ze metaboli zează 
aproape deijoc carbohidrati — în inaniţia și în cazul unii diete 
inarte bogeaze li lipude deoarece carbobucdeații nu sunt duporubil:, 
var în diabetul zaharat pentru că nu există insulină case stimuleze 
transportul glucozei in interiorul retulelor 

Atunci edu nu st utilizeuză carbohicrati pentru producerea 
de energie, aproape toată enerpla necesară orpantemului teehue 
ablinută din rnetabolizarea lipidelor După cum se sa preciza 
ulterior în acest capitol, absența carhohidraților crește rata 
mnbilizâră de acizi grasi de la nbetul țesutului adlipoi. În plus, 
mal mulți factori hormonali — precum secreția crescută de 
giucocorticoizi la nivelul glandelor corticosuprarenale, secreția 
crescută de giucagan in nivel pancreatice și secretia scăzută de 
insulină la nivel pancrestic — contribuie suplimentar la 
mabilzare= aciziler grași din țesutunte adipoase. Prin urmare, 
sunt furnizate cantitări foarte mari de acizi grași (E) celulelor 
țesuturile perilerice, pentru utilizare în scop energetic şi (21 
celulelor hepatice, unrle acizii grași sunt transinrmaţi în cea mal 
mare parte În coppi cetonici. 

Caarpii ceteniei sunt eliminaţi din ficat și transportat către 
celule. Din mhi multe mate, celulele au o capacitate limitată de 
usărlare a curpllor cetoruci. Cel mai important inetiv este acela 
că unul dintre produşii nutabolismului carbohidratiloi este 
ozalaiztatul care tretaule să se lege de acetil-CaA înainte de-a 
putea intra în ciclul acidului citric. Prin urmare, deficitul de 
oxalacetar provenit din carbobisrați limitează pătrunderea 
acetil-OnA în ciclul acidul citric, iar atunci cânt de la nivel 
hepatic se elimină simultan cantități mar de acid acetoacetic și 
alți corpi cetonici, concentrațiile plasmatice ale acidului 
ucetmacetie și ale acidului B-hidrozibutiric pol crește ureori 
pănă la o valcure de 21) de ari mal mare decăl cea normală, 
determinând acidoză extremă, după cum a fst explicat în 
Capitolul 31. 

Acetona formată în cursul cetozei este o substanță volatilă. 
Cantități reduse din această substantă sunt zliminate prin 
aerul expirat din plămâni, fapt ce conleră respirația un mira 
de acetonă folosit adeșea drept criteriu de dizanostic al cstozei 

Adaptarea la dieta bogată in lipida. Trecerea lentă de îa o 
dietă gluciddică La o dietă alcătuită aproape în intregime din 
lipicle permite adaptarea organismului pentru utilizarea unor 
cantități mal mari de acii acetoacetit decăt cele uzuale, iar în 
această situație cetaza nu se instalează. De exemplu. inuuții (un 
grup de eschimoși, a cârar dietă este wneari aproape în 
intregime lipidică, nu dezvoltă cetoză. Cu siguranță există mai 
multi factori, dar niciunul dintre ei nui este cert, care cresc rata 
metabolizării acidului aceteacetic la miel celular, După câteva 
săptămâni, chiar și celulele cerebrale, care în mad normal își 
abtin energia aproape exclusiv din glucoză, îsi pot asigura 
SU-70; din necesarul energetic prin metabolizarea lipidejor. 


Sinteza de trialiceride din carbohidrați 


tări che câte ari În organism ajunge o cantitate de carbohidrați 
mal mare decât poate îi folosită imediat pentru producerea de 
energie san stocată sub formă de glicogen, excesul de 
carbohidrati este transformat rapit în trigliceride și depozitat 
sub această furmă în țesutul adipos. 

La om, sinteza de triglicenide se desfăzoară predominant la 
nivel hepatic, insă mici cantități pot fi sintetizate și în țesutul 
adipos. Trigliceridele formate în ficai sunt transportate în 
principal sub formă de VLDIL in țesutul adipos, unde sunt 
depozitate. 
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Etapa î: 
CH3COCcA + CO, + ATP 
i țAcetil-CoA carboxilază) 


GOOH 
CH, + ADP + PO3 


O0O=—= C— CoA 
Malonil-CoA 
Etapa 2: 
1 Acetil-CoA + Malonil-CoA + 16NADPH + 16H* ——— 
1 Acid stearic + 8CO, + 9CoA + 16NADP* + 7H2O 


Figura 69-3. Sinteza acizilor grași. 


Conversia acatil-CoA In acizi grași. Prima etapă În sinteza 
imgliceridelor. este. translormarea carbohidraților în acetil- 
CoA, Ehupă cum s-a arătat in Capitalul 65, această transtormare 
are loc în cursul degraclării nnrimule a glucozei prin sisteruul 
glicoluie. Deoarece acizii graşi pusi de fapt polimeri cu 
moleculă mare ai acidului acetic, este ușor de înțeles rmoalui în 
care aretil-CoA poate Îi cunvertită În acizi grași. Cu toate 
aceztea, sinteza de acizi praşi din acetil-OoA na are loc prin 
parcurgerea in sens invers a degradării ixidative descrise 
anterior. În schimb, această sinteză se realizează prin procesul 
in două etape prezentat în Figura 63-3, folosind mielonil- CaA 
şi nicotinarid-adenin-dinucteatid fosfatul redus |N ADPH) ca 
intermechari principali in procesul de polimerizare. 


Combinarea acizilor grași cu -glicerofostatul pentru a 
forma trigliceride 

Odată ce lanturile acizilor graşi sintelizaț ajung, să corul 
14-18 atei de carbon, ele se leagă de glicerul formând 
trigliceride, Enzimele care catalizează această conversie au 
specificitate înaltă pentru acizii grași cu lanțuri de 14 atonai de 
carbon sau mal mari, fiind un iactor de control al calității zice 
a trigliceridelor depozitate în organisni. 

Asa cur se arată în Figura 69-4, glicerulul din triplicericie 
este furnizat de n-gliceratosfat, care este un alt produs derivat 
din procesul glicolitic de degradarea glucozei. Acest mecanism 
este descris în Capitolul 6R 

Eficiența conversiei carbohiciraților în lipide, În cursul 
sintezei trigliceridelor, numai aproximativ 15% din energia 
iniţială a moleculei de glucoză șe pieree sub fură dle culeluă; 
restul de 85%, eat transferată tnglizeridelor depozitate. 

Importanţs sintezei şi depozitării lipictelor. Sinteza lipidele 
din carbohidrați este deosebi de importantă din două motive 

1. Capacitatea diteritelor celule din organism de a depozita 

carbohidrați sub formă de glicogen este în general 
redusă; în heal, muschii scheletici și restul tesuturilor 
organismului ln un loc poate h stocată o cantilate 
maximă de numa: câteva sute de grame de glicogen. În 
schimb, în tesutul adipos se pot depozita multe 
kilograme de lipide, Prin urmare, sinteza de lipide 
reprezintă o miialitate prin care energia din excesul de 
carbohidrați (și proteine) din alimentație poate Îi stocată 
pentru a Îi utilizată ulterior. Asttel, la p persoană 
cbişruută depozitele de energie sub formă de lipide sunt 
de 15) de uri nai mari decăt depezitule de energie sub 
firmă de carbohidrati 


Glucoză 
A 
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a-Glicerofosfat + Acetil-CoA + NADH + H* 


Figura 69-A. Schema generală a sintezei de 
trigliceride din glucoză. 


2, Lin gram de lipide conține de aprrape două ori si 
jurmiitate rii multe calorii de energie decât um gram de 
glicugen, În consecinți, pentru o anumită crestere a 
greutății corporale, energin depozitată este de căteva ori 
mal mare sub formă de lipide decât sub formă de 
carbohidrați, ceea ce este liarte unportant. denarece 
mișcarea este vitală pentru regnul arama) 

imposibilitatea sintezei lipidelor din carbohidrați în 

absența insulinei. Atunci când există un decit de inanlineă, aa 
cun se întâmplă in diabetul zaharat sever, lipidele nu pot h 
sintetizate del sau aproape deluc, din următoarele motive: in 
primul rând, în atsența insulinei, gluenza nu poate pătrunde 
In celulele uclipoaze sau hepatice in cantitate adecvată, astei 
încât din glucază se vor obține doar cantități recluse de acetil- 
CoA și NADPH, necesare sintezei de lipide. În al doilea rând, 
absența glucozei În celulele adipoase reduce semnificativ 
cantitilea de u-glicerotostal, ceea ce face dificilă inteza de 
lipide la nivetul țeserburiler, 


Sinteza de trigliceride din proteine 


Mulţi aminuacazi pot h coswvertiii în aceril-Ca4, după curn 
este discutat in Capitalul 70, Ulterior. acetil-CaA poate fi 
utilizată pentru sinteza «dle trigliceride. Așadar, atunci când 
dieta conține b cantitate mai mare de proteine decăt necesarul 
proteic. ul țesuturilor, o mare parte din acest surplus este 
thepeszitată sub Lord de lipire, 


Reglarea eliberării de energie din trigliceride 


Carbohidraţii sunt preferați lipidelor în producerea de energie 
atunci când există un exces de carbohidrați. Atunci când în 
organism există cantități excesive de carbohidrați, aceștia sunt 
preferați trighicenlelor In producerea de energie, Există cătevu 
explicații pentru acest elect de „erutare a lipidelor” pe care îl 
au carbuhidrații. În primul rănd, lpuctele din celulele țesutului 
aclipes se pgăsest sub două forme trigliceride de depuzii și 
cantități mici de acizi grași iheri Ele se află într-un echilibru 
couwtant una față de cealaltă. Atunci când există cantități 
excesive de a-glicerufasfat (lucru care se întâmplă când există 
un surplus dle carbohidrați, surplusul de a-alicerolosfat leagă 
acizii prași liberi formând triplicerile de depozit. Ca rezultat, 
echilibrul dintre acizii grasi liberi și trizliceride dewază În 
favoarea triglicendelat de depozit; prin urmare, doar cantități 
foarte mici de acizi graşi liberi rămân disponibile pentru 
pruducetea ile energie, Deoarece a-ghcerotostatul este un 
predua important al metabolizării glucozei, prezența unor 
cantități crescute dle glucază inhibă automat utilizarea acizilor 
grasi ca sursă de energie 


ÎN Acizi graşi dl i 


Trigliceride 


În al doitea rând, atunci cârud există cantități excesive de 
carbohidrați. rata sintezei acizilor grasi depășește rata 
degradării lor. Acest efect ese urmarea parțială a cantitățiler 
mari deacetil-CoA formate din carbohidrați și a concentrațiile 
scăzute de acizi grasi liberi din țesutul adipos, creându-se astfel 
condiții optime pentru conversa acezil-CoA In acizi grași 

Lin efect și ma important de stimulare a conversiei 
castohurteațilar în lipude ește următorul: prin etapă în sinteza 
acizilor graşi, care este etapa limltantă de viteză, constă În 
carhuxilarea acetil-CeA cu formarea de mulmull- Oa. Rata 
acestei seacții este conlrolată In principal de enzarna aretil- Cu 
carboxilzza, a căci activitate este accelerată in prezența 
produșilor intermediari ai ciclului acidului citric Atunci cănd 
carbohidrați sunt utilizați excesiv, concentrațiile acestor 
produşi intermediari cresc, ceea ce determină automat 
creșterea sintezei de acizi grasi, 

Astfei, un exces de carbohidrați în dietă acționează nu dar 
în sensul crutării lipidelor, ci și în sensul creșteri depozitelor 
de lpicle, De fapt, surplusul de carbohidrați neurilizați pentru 
producerea de energie snu nestocați în depozitele recluse de 
glicogen ale organismului este ctrwertit în lipide care vor fi 
depozitate. 

Accalerarea utilizării lipidelor ca suisă de energie In 
absența carhohidrațilar. Toate efectele carhohidraților de 
cruțare a lipistelor dispar și sunt chiar inversate În absența 
carbohidraților Echilibrul deviază în direcția opasă, la Ipidele 
sunt rnobilizate din adipocite și folosite în locul casbabidrațilar 
pentru producere de energie. 

De asemenea, sunt importante și câteva modificări 
hormonale care au rolui de a stimula mabilizaren acizilor gras 
din țesutul aslipos. Lina dintre rele mai importanie modihcări 
hormonale este reducerea marcată a secreției pancreatice ce 
msulină ca urmare i absenței carhotidratilor. Acest lucru 
cemdure la scăderea ratei de utilizare a glucevei la nivel tisular, 
dar și la diminuarea depozitelor de |pize, ceea ce determină 
devierea în continuare a echilibrului în lnvoarea metabolizării 
lpidetor în locul carbohidraților. 

Reglarea hormenală a utilizării lipidelor. Cel puţin șapte 
dintre hormonii secretați de glandele endlourine au eiecte 
semraticatrve asupra utilizără lipidelor Linele dintre efectele 
hormonale importante asupra metabolisrnului lipidețor — în 
afară de lipsa insedina, discutată în paragratul anterior — sunt 
prezentate în cele ce urmează. 

Probabil cea mai dramatică creștere a utilizăsti lipidelor 
este cea abservată în timpul efortului Rzic intens, Această 
creștere apare aproape în intregime ca urmare a eliberării de 
cpinetrină și norepinefrinul dim glandele rmedulosuprarenale în 
vmpul siormutul, Rima rezultatul stimulării simpatice. Aceşti 
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doi hormani activează direct frigiicend lipeza hormen- 
sensiiulă, prezentă din abundentă în adipacite, lar uceastă 
activare coruduce la degradarea rapiclă u trigliceridelar și la 
mobilizarea acizilor graşi. Uneuri, în condiţii de elort fizic, 
concentrația plasmatică a acizilor grași liberi crește de pănă la 
GpL ori, iar ubiiizared lor în scop energetic la nivelul muschilor 
crește corespunzător. Și alte tipuri de stres care aelivează 
sistemul riervos simpatic pot crește mobilizarea acizilor grași 
şi utilizarea loc într-o manieră similară. 

Stresul deieerină și eliberarea unor cantități mari de 
coticatrapini de la nrvelul hipohzei antericare, care va stimula 
secreția unor cantități suplimentare de glucocorrizoiz de la 
nivelul plunceloe corticersuprarenale. Atât corticotrapina cât şi 
glucocorticgizii activează fie aceeaşi triglicecid lipază hormmon- 
sensihilă activată de epinalrină şi norepinelrină, fie o lipază 
similară. Atunci când corticotropina și glucocoriicnizii stat 
setretați In cantități exceștve perioade indelungate, azi cum se 
întâmplă in afecțiunea endocrinologică numită sicrie 
Cheshiag, Epiclele sunt mobilizate în asemenea măsură incât se 
instalează cetoza, În usile] de vtuatii, cortietropina ȘI 
pglucocosticoizii al efect cetoge?i. Hormonul de creştere are un 
efect similar de activare a lpazei hormon-sensihile, dar mai 
slub decăt corticotropina şi plucocorticosei. Prin urmare, 
hormanul de creștere poate avea de asernenea un uşar efect 
cetiraen. 

Hranei rireiedteni determină mobilizarea rapidă a 
lipidelor, Se presupune că acest efect ar h rezultatul inclirect al 
creşterii ratei metabolismului energetic la nivelul tuturor 
celulelor organismului sub iniluența acestor hormoni, Scăderea 
consecutivă a acetii-CoA și a altor produși intermediari al 
metabolismului lipidic și al metabolismului carbohidraților în 
celule reprezintă un stimul pentru mebilizarea iipidetor. 

Flectele diferibilor hormoni asupra metiboliseraluaa start 
discutate mai detaliat în capitolele rezervate fiecărui horman 


In parte. 


Obezitatea - depozitarea excesivă de țesut adipos 
Chezititea este discutară In Capitolul 72 în relație tu balantele 
nutritive, însă pe scurt, obezitatea este urmarea ingestiei unor 
cantități de alimente mai mari decât necesarul energetic al 
organismului. Excesul ce substante nutritive — fe că este vorba 
despre lipide. carboludrați sau proteine — este depozitat 
aproape în intregime sub formă de lipide in țesutul adipos 
pentru a fi utilizat ulterior În scop enpegetic. 

Au lost identiheate unele specii de rnzătoare care prezintă 
nbezitate ereditari. Cel puţin in cazul unei astiel de specii, 
obezitatea este cauzată de mobilizarea Ineticientă a lipidelor 
din țesutul adipus sub acţiunea lpazei tisulare, în timp ce 
sinteza și depazitarea lipidelor se desfăsoară normal. Lin astlel 
da proces unidirecțional determină creșterea progresivii a 
depozitelor lipidice, rezultațul find obezitatea severă. 
Obezitatea ereditară se întâlnește și la om, fiind consecința a 
numeraşi factori genetici care intluențează centrii nutriție «le 
la nivelul creierului sau căile de control al consumul de 
energie ari care perturbă modul de depozitare a energiei 
Totuşi, obezitatea manogenică (determinati de mmutaţia unei 
singure gene) este rară la om, după um va Î discutat în 
“Capitolul 72. 


Fosfolipideie şi colesterolul 
Fosfoliipidele 
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Principalele tipuri de fosfolipide din organism sunt /ecrtinele, 
cefalirele şi sfingormebina: formulele lor chimice sunt prezentate 
lu Figura 69-5. Fosiniipidele conțin Inurulesiueaza ura sau mal 
multe molecule de acizi grași şi un radical de acid lostorie, tar 
de nbica au în componența ler și o bază arnintă. Deşi 
structurile chimice ale fosfolipicleloc sunt destul de variabile, 
proprietățile lor zice sunt similare degarece tate sunt 
lposotubile, sunt transportate sub lurmă de hpoproteine, și 
suni utilizate în tat organismul pentru formarea diverselor 
elemente structurale, precum membranele cetulare și 
membranele intracelulare. 
Formarea fosfoiipidelor. Enefnlipidele sunt sintetizate in 
aproape toate celulele organismului, deși anumite celule au o 
capacitate specială de a le sintetiza în cantități mari. Probati) 
7% dintre fosfolipide sunt sintetizate la nivelul hepalecitelor; 
cantități importante sunt ptuduse și în celulele epiteliale abe 
intestinului în cursul absorbției lipideiur din tractul digestiv, 
Rata de sinteză a lusfulipidelor este guvernată intr-o 
oarecare măsură de lactorii care centrează rata globală a 
metabobsmului lipidic deoarece, atunci când trigliceridele 
sunt depozitate în ficat, ratz formării de fosinlipide creste. De 
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Figura 89-5. Fosfolipide tipice. 


asemenea, pențru sinteze unor fosiniipide sunt necesare 
anurnite substanțe chimice specie. De exemplu, pofta, le 
dhținută din alimentatie, He sintetizată în organism, este 
necesară penru sinteza levitinei, devarece colina reprezintă 
haza azatată a moleculei de lecitină. De asemenea, tnczitolul 
tsi riecesar pentru sinteza unora dintre <eialine 

Utilizărite specifice ale  fostolipldelor.  Fosfolipidele 

indeplinesc mal multe funcţii, printre care 

1. Fosfolipidele sunt un constiuent important al 
lpeprotainvlor din sânge şi sunt esentiale pentru sinteza 
și funcționarea majorității acestora; În absenns 
tostolipidelor pot = apară anomalii severe ale 
tranăpertului colesterutului și a! altor lipide. 

2. Trombaplastina, necesară pentru |nițiesea procesului de 
oagulure, este alcătuită în principal dintr-o cetalină, 

3. În sistemul nervos sunt prezente cantități mari de 
stingoanielină, această substantă are ral de izelatuur 
electric al tecii de mielină din jurul fibrelor rervnase. 

4. Fostolipidele pot ceda radicali losiat, atunci când acești 
radicali sunt necesari în diferite reacții chimice de la 
nivel tiular. 

5, Prubăhil cea mal importantă funcţie a fostotipidelor este 
participarea lor in formarea unor elemente structurale 
— in special membrane — la nivelul tuturor celulelor din 
crganism, după cum se va discuta În secțiunea 
următoare n acestul capitol în legătură cu o Fnuţie 
similară n enlesterniulul, 


Colesterolul 


Culsterolul, a cârul formulă chimică este lustrată în Figura 
69-6, este prezent În dizta obisnuită și poate îi absorbit lent 
din tractul gastruintestinal în căile de drenaj limiatic ale 
intestinului. Este extrem de liposolubi! și doar siab solubil în 
apă, Are proprietatea specifică de a forma esteri cu acizii prași 
Astiel, aproximativ lo dim celesterolul lhpoproteinelor 
plasmatice se găsește sub formă de esteri dle colesterol. 
Sinteza colesterolului. În afara colesterolului absorbit zilnic 
din tractul gastrointestinal, care se numește clesteral excgzen, 
o cantitate și mai mare este sintetizată în celulele organismului, 
fină numit colea! endogen, Aproape tot colesterolul 
undogen care circailă suh formă de lpoprateine plazimatice 
este [urmat la nivei hepatic, insă toate celelalte celule ule 
arganizrenilui pol sintetiza mici cantități de colesterol, ceea ce 
este in concordanță cu faptul că multe dintre structurile 
meinbranoase ale celulelor conțin această substanță, 
Structuru dle bază a colesterolului este nucleul sternlic. care 
este sintetizat în întregime din numeroase molecule de acetil- 
CoA_ Nucleul sterolic poate fi modificat prin adăugarea de 
catene laterale pentru a forma (1) colesterol; (2) acid colic, care 
reprezintă baza acizilor hiliari șintetizați în ficat; și (3) mulți 
dintre hortnnal steruizi importanți secretaţi de planulele 
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Figura 69-6. Colesterol. 


Capitolul 59 Metabolismul lhpidelor 


corhcosuprarenale, ovare şt tastele |nceșe hormeeni sunt 
piezentzti in capitolele uiteripare) 

Faztori care atectează comentația plzsmatică a 
colesterolului — controlul de tip feedback al colesterolului din 
organism. Printre cei mai importanți factori care afectează 
concentrația plasmatică a culesternlului sunt următirii: 

1. O cratere a cantitiiții de cnlesterol teparat zilnic piste 
determina o creștere usuară a concentrației plasmatice 
Tatusi, creşterea concentraţiei plasmatice după aigestia 
de cnlesterol imlubă principala enzimă a zniezei 
endlogene dle colestergl, 3-budroxi-3-merilglutaril-Coa 
reductaza, axgurind astfel un zistezn intrinsec de 
reglare prin fevdback pentru 4 împledica creșterea 
excesivă a cuntentrallei plasmative a enlestemiului Prin 
urmari, comcentrația plazmatiză a colesterolului mu se 
mandifică de abiczi cu mai mult de +15% prin moclitcarea 
cantităţii de colesterol din distă, desi răspunsul 
Individual prezintă variații semnificative 

2 Oalirientație biurite în lipiele saturate creşte concentrația 
sangană a cvlesterolului cu 15-25%, în special arurici 
când se asociază cu exces poncezal şi obezitate. Această 
creştere a colesterolulu seric este rezultatul creşterii 
depozitelor lipidice din ficar. ceea ce asigură cantități 
crescute de acetil-CoA în celulele hepatice pentru 
sinteza de uulesteral Aşadar, peniri rerlucerea 
conzentrației sangvine « celesteralului, adaptarea unei 
diete sărace în liplile saturate și mentinerea unel prestăți 
cnsperale normale sunt pasate chiar rani importazte 
decât o dietă săracă In culesterul 

3. Ingestia de lipide zu un conținul mare de ucizi razi 
nesaturați are de obicei un efect nic până la snederal În 
ceea ce priveste scăderea concentrației piasmatice a 
colesterolului — Mecanismul acestui efect este 
necunoscut, in ciuda faptului că această observație sr 
la baza majorității regimurilor dietetice recomandate în 
prezent. 

4. Abenta salinei sau a harrinniler trenziteii are drept 
consecință cresterea concentrației plasmatice a 
colesternlului, pe când excesul de hormoni tiroidieni 
conduce la scăderea concentrații, Aceste efecte sunt 
probabil cauzate in principal de modificarea grartului «le 
activarea enzimular specifice implicate în metabolizarea 
substanțelor lipiriice, 

5, Tulburarile genetice ale metsbolismuhu cnlesternlulii ve 
pot astia cu creșteri marcate ale concentrație! 
plasmatice a colesterolului. De exemplu, prezența unor 
mutații la nivelul genei receptorul LDI impledică 
îndepărtarea adecvată din plusmă a LDL bogate în 
colesterol de câtre ficat. După cum se va verlea ulterior, 
acest tenarman conduse la sinteza una cantități Ibarte 
mari de colesterul la nivel hepatic. Mutaţii ale geriei cure 
codifică apolipoproteina B, porțiunea LDL care se leagă 
de receptori, determină de asemenea sinteza unor 
cantități mari de colesterol la nivelul Ecatului. 

Rolurile spacițica le colesterolului in organism. De departe 
cel mal important rol al colestecoiului in organism, in afară de 
a participa ln formarea membranelor, este de a Inxrna acid colic 
la nivelul ficatului Până la BOW, din colesterol este convertit în 
acid coli. După cur se precizează în Capitolul 71, acidul colic 
este conjsgat cu alte suhitințe pentru a forma sărurile biliare, 
care facilitează dipestin și absorbția lpidelor. 
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O cantitate nică de colesteral ește utilizată (1) de glandele 
suprarenale pentru sinteza de horpeorii corticosuazpearonuzalrerti, 
[2) de ovare pentru sinteza progesteronuleu Și a estrogeniuliul și 
(3) de către testicule pentru sinteza de festasterun, Aceste 
glaricle put sintetiza steral și pai hermarii proprii, după cum 
este prezentat In capitolele de endacrinlogie, 

DO vanitate mare de colesterul se găsește sub formă 
precipitată în stratul ciumac al țesutului cutanat. Calesterolul, 
impreună vu alte Ilpide, conferă tegumentului o rezistenţă 
crescută impotriva absorbției substanțelor hidrosolubile și 
acțiunii multor agenți chimici, deoarece colesterolul și cetetalte 
lipide din testul cutanat sunt neutre în prezența acizilor Și-a 
multor solvenți care în caz contrar ar putea pătrunde în 
organism. De asemenea, aceste substanțe lipidice impiedică 
evaporarea apel de la nivel cutanat; în lipsa aceste: protecția, 
cantitatea de apă evaporată ar putea ajunge la 5-10 htri pe zi 
[așa cum se întămplă în cazul pacienților cu arsuri şi leziuni 
cutanate bitinse) în lac de 300-400 mililitri cât ete in moul 
normal 


Rolurile structural-celuiare ale fosfolipicielor și ale 
colesterolului - în special în alcătuirea membranelor 


Rolurile tosfolipirieler și-ale colesterolului menționate anterior 
sunt de importanță minoră cumparativ cu rolul lor de a forma 
structuri specializate, mni ales membrane, in toate celulele 
nrganierului. În Capitalul 2 s-a menționat că atât la nivelul 
membranei celulare, cât şi la nivelul membranelor organitelor 
Intracelulare, există cantități mari de fostolipide și enlesternl. 
De usemenea, este birecunoseul faptul că raportul dintre 
caleșterolul membranar și fosfolipicele membranare este 
deosebit de impartani în determinarea ilulsităţii membranelor 
celulare. 

Pentru lurmarea membranelor sunt necesare substanțe 
insalubile in apă. În general, singurele substanţe din organism 
care sunt insolubile in apă (cu excepţia substantelor anorganice 
de la nivelul țesutului oscs) sunt lpidele și unele pruteine. 
Astiel, integritatea hzică a tuturor celulelor din organism 
depinde In principal de fostolipide, culesterul şi anumite 
prateine insolubile. De asemenea, sarcinile polare ale 
fostalipizelur reduc tensiunea superficială dintre membranele 
celulare și lichidele inconjurâtoare. 

Un alt espect care confirmă Importanța fostolipicelor și a 
colesterolului în lormarea elementelor structurale ale celuielor 
este reprezentat de ratele lente ale ciclului funcțional al acestor 
substanţe în majoritate țesuturilor nonbepatie — rate ale 
burnover-ului măsurate în luni sau ari. De exernplu, coiul for 
în procesele de memorare de la nivelul cebulelor cerebrale este 
legat în principal de proprietățile lor fizice indestructibile. 


Aterosclaroza 


Ateroschroza este o nlecțiune a arterelor de calibru mare și 
Intermediar în care apar leziuni lipidice musnite zeii 
ateromatoase le nivelul supralețelar laminale ale peretilor 
arteriali. Arierioscieroza, în schimb, este un termen general 
care se referă la îngroșarea şi vigiclizarea vaselor de sânpe de 
orice calibru. 

O anomalie detectabilă de timpuri a vaselor de sânge care 
vor deveni ateroscleroiice este jezirea endateltului vascular 
Această leziune crește expresia moleculelor de adeziune pe 
suprafața celulelor endoteliale și scade rapacitatea arestor 
celule de a elibera oxid nitric și alte substanţe care împiezlică 
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aderarea inacromoleculelor, tromabocitalar și rmenuniitebear la 
endotetu. După producerea lezuann enddoteliuluui, monocirele 
și lipidele (in special LDL) din sângele circulant incep ză se 
acumuleze la locul leziunii (Figura 69-74), NMonncitele 
traversează endateliul, pătrund în intima peretelui vascular și 
se diierențiază devenind imacrofnge, cart preiau și oxidează 
lipeprotzinele acumulate, căpătând un aspect speta. Acerbe 
cetule sregripase se acumulează la nivelul vazului ce sărge și 
formează struuri lizidice vizibile. 

În timp, striurile lipidice cresc in dimensiuni și se unesc, lar 
țesuturile libros şi muscular netesd din jur proliferează formând 
plăci din ce în ce mai mari [a se vedea Figura 69-78). De 
asemenea, macrofageie eliberează substante prajnjlamatarii și 
care produc proliferarea suplimentară a țesutului muscular 
neted şi a țesutului fibros la nivelul suprafețelor lumunale ale 
peretelui arterial. Depunerile de lipide alături de proliferarea 
celulară pol. deveni atât de importante, incât placa îngustează 
lumenul arterei și determină reducerea semnibcativă a flrubui 
de sânge, uneori chiar ocluziu completă a vasulul. Chiar și in 
absenţa ocluziei, fibruldaștii cle la nivelul plăcii determină In 
final depunerea unor cantităţi foarte mari de țesirt conjunctiv 
dens; sejeroza (fibroza) desine atât de importantă încât arterele 
se rigidizează. Ulterior, sărurile de calciu precipit alături de 
colesterol și alte lipide de la nivelul plăcii, ceea ce conduce la 
tormarea unor caicificări dure care por transtorna arterele în 
tuburi rigide. Aceste etape avansate ale afecțiunii sunt 
denumite „intânrea arterelor” 

Arterele aterasclerotice lşi pierd in mare parte capacitatea 
de distensie și din cauza zomalor degenerative cin pereţii lor se 
pol rupe tu ugurință, De asemene. acolo unde plăcile 
proemină în luzul sangvin, suprafețele rugoase ale ptârier 
permit dezvoltarea cheagurilor de sânge. Aceasta are drept 
rezultat lormarea unul trormb sau a unui embol (a se veclea 
Capitolul 37) care pot conduce la oprirea bruscă a fluxului 
sangvin prin arteră. 

Aproape jumătate din toate decesele înregistrate în Statele 
Unite ale Arnericii și Europe sunt cauzate de boala vasculară. 
Aproximativ două treimi din acesțe deceze suni urmarea 
trombozei uneia sau a mai multor artere coronare, Cealaltă 
treime este consecința tromboza! sau hemoragiei la nivelul 
vaselor de sânge din alte cargane, în special din creier 
Iprovacânid accident vascular cerebral), dar şi din rinichi, feat, 
tractul pastrointestinal, membre şi asa mai departe, 


Rolul colesterolului și al lipoprateinelor în 
aterosclaroză 


Creşterea concentrației plasmatice a lipoproteinelor cu 
densitate mică. Un factor important implicat În apariția 
ateraselerozel este contentrația plavmatică crescută ai 
colesterolului sub formă de LDI, La creşterea concentrației 
plasmatice a LDL bogate în colesterol contribuie mai mulți 
factori, în special consumul zilnic, In cantități crescute, de 
lipide săturate, obezitatea și sestentarisrmul. Ingesta unor 
cantități excesive de colesterul poate conduce de asemenea la 
creșterea nivelurilor piasmatice ale LL, clar Intr-o măsură 
rai mică. 

Hipercolesterolamia familială.  Hipercniesterolemia 
familială este o afecţiune cauzată de transmiterea unor mutații 
ale genelor care codifică receptori LOL de pe supratețule 
membranare ale celulejor organismului. În absența acestor 
receptori, ficatul nu poate absorbi |DL sau LUI Fără aceast 
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Figura 69-7. Dezvoltarea plăcii de aterom. A. Atașarea unui monocit 
la o moleculă de adeziune la nivelul unei celule endoteliale lezate 
dintr-o arteră. Monocitul migrează ulterior prin endoteliu în tunica 
internă a peretelui arterial și se transformă într-un macrofag. În 
continuare, macrofagul preia și oxidează moleculele lipoproteice, 
devenind celulă spumoasă. Celulele spumoase eliberează substanțe 
care determină infiamaţia și creșterea în dimensiuni a intimei. B. 
Acurnularea suplimentară de macrofage și creșterea dimensiunilor 
intimei conduc la mărirea plăcii și acumularea de lipide. În final, placa 
de aterom poate produce ocluzia vasului de sânge sau se poate rupe, 
determinând coagularea sângelui arterial și formarea unui tromb. 
(Modificat după Libby P: Infiammation in atherosclerosis, Nature 
420:868, 2002.) 
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absrrbția, mecanismul colestezulie a! celuletar heputice este 
profună perturbat. producând noi molecule de colesterol; 
mecanismul nu rai răspunde la imhibiția prin feedback 
exercitată de creșterea concentezliei plasmatice a colesternbuluu. 
Drept urrnare. numărul de VLDL ehherate de câtre ficut In 
plasmă crește extrem ce mult. 

Pacienţii cu hipercolesteroleinie familială manifestă pot 
avea concentrații plasmatice ale colesterolului che GU LU) 
megidl. niveluri care sunt de patru până la şase ari nai mari 
decât cele normale. În absența tratamentului, la mațoritatea 
azstor pacienți decesul survine inantea vârstei de 30 dle ant 
ca urmare = infarctului miocardic sau a altor sechele ale 
obstrucțiel ateresclerotice a vaselor de sânge din organism. 

Forma heterczigotă a hipercolesterolemiai farniliale este 
relativ frecventă, Rin întâlnită la 1 din SX) de persoane, 
Farma mil severă, homozigistă, a acestei afectiuni este vrirult 
mai rară, find întâlnită In medie la aproximativ | la 1 milin 
de nrui-nâscuți 

Rolul lipoprotainelor cu densitate mare în prevenirea 
aterosclerazai. Sa cuncic mult mai puține lucruri despre rolul 
HDL spre deosebire de cel al LDL. Se presupune că HDL pat 
absorbi cristulele de calasterul care încep să fie depozitate în 
pereții arterial Experiinente efectuate cu animale de labopater 
sugerează de psemenea câ HDI ar putea cemtribui la prevenirea 
aterosclerozei și prin alte mecanisme, precum imhitarea 
stresului oxidativ şi prevenirea inflaratiei din vasele de sânge 
indiferent dacă aceste mecanisme sunt reale sau mu, studiile 
epidemiologice au arătat că persoanele le care rapiti! între 
lpoprotelele cu densitate mare și cele cu dencitare mică este 
crescut, au a probabilitate semnificativ mai scăvută de a 
dezvalia aterosclerază. Cu tonte acestea, studiile clinice care au 
investigat medicamente ce cresc nivelurile HDL nu au putut 
demonstra scăderea riscului de boală cardiovusculară. Aceste 
rezultate contradicteri subliniază necesitatea unor stuc 
suplimentare care să cerceteze mecariunul prin care HDL 
influențează procesul aterosclerotic 
Alţi factori de risc majori pentru ateroscleroză 
Ateroscleroza se poate dezvolta și la persane cu niveluri 
normale ale colesterolului și lipoproteineior. Unii dintre 
factorii cunuseuli a predispune la ateroscleruză sunt (1) 
sedentari şi obezitatea, (2) chmbhetul zahar, (3) 
hipertensiunea arterial, (3) bipenlipidtetrizca si (5) urmati 

Hipertensiunes arterială, de exemplu, crește riscul de boală 
coranariană aterpschrotică de cel puţin două ori, În mac 
similar, un pacient cu diabet zaharat are în medie un risc de 
boală cotemariană de cel puțin dusă ori mai mare Atunci când 
hipertensiune arterială și diabetul zaharat sunt prezente 
concomitent, riscul ce boală corenariană crește de pegin opt 
ari, lar când sunt prezente hipertensiunea arterială, diabetul 
zaharat și hiperiipidemiu, riscul de boală coronariană 
areroscleratică crește de aproape 20 de ori, tapit ce sugerează 
că acești lactari acționează sinergic în sensul creșteri! riscului 
de apariție a atertiscierozei. La multi pacienți supraponderali 
şi obezi, acești trei factori de risc sunt prezenți simultan, 
crescând semnificativ riscul de ateroscleroză, ceea ce poate 
conduce ln mnfaret miocardic, accident vascular cerebral și 
boală renală cronică 

În periada de acul tânăr și re varstă medie, bărbaţii au 
un risc mau nare de a dezeolea nteruscleroză decât femeile de 
arneazi vârstă, ceea ce rugerează că hormonii sexuali masculini 


873 


HIX VaLyYy 


Partea A!!! Metabolismul și termoraglarea corpului 


ar putea avea rul aterogeni sau, invers, că hormonii sexuali 
feminini ar avea un rol protector, 

Unii dintre scești factor produc arerascieroză prin 
creșterea concentrației piasmatice a LDL Alţii, precum 
unea arterială, conduc la atevosclerază prin lezarea 
endeteliuiui vascular și prin producerea altor moclificări La 
nivelul vaselor care Evarizează depunerea de colesterol 

La suhlinlerea cammplezităţii uterosclerazei an contribuit și 
unele studii experimentale, care au sugerat că prezerița Lira 


rmveltari sinpvirte farte crescute ale fierului poute determina 
aternaclerază, probabil prin larimarea de radical! liberi in sânze 
care lezează peseţil vasculari, Aproximativ un sfert din 
populatie prezintă un tip special de LDL numită lipoproteina 
(a). care cunține o proteină adinonală, apolipoprateina da) 
Aceasta din urmă aproape dublează incidența aleroselerozei, 
Mecanismul exact ai acestor etecte aterogene nu a tost încă 
elucrclat, 


Prevenirea aterosclerozei 


Cale mai importante măsuri de protecție impotriva apariției 
aterusclerazei și a evoluției spre boslă vasculară severă sunt 
(1] menţinerea unei greutăti corporale normale, practicarea de 
activități zice și adoptarea unei diete bogate In lipide 
nesaturate și săracă in colesterol: [2) prevenirea hipertensiunii 
arteriale printr-o alimentație sănătoasă şi practicarea de 
actrități lizice, sad prin controiarea eficientă a tensiunii 
arteriale cu medicamente antihipertinsnve dacă hipertensiunea 
este deța prezentă; 3) controlarea ehcentă a valorilor gheermice 
prin tratament cu ingulină sau alte medicamente dacă se 
instalează diabetul zaharat; și (+4) evitarea |umatului 

Există căteva tipuri de medicamente care și-au domedit 
utilitatea în prevenirea ateroscierozei. Cea mai mare parte a 
coțesterolului sintetizat în leat este cunvertită în acizi biliri și 
secretată sub acenztă formă in duoden; ulterior, peste 90% din 
acești acizi bilari sunt reabsartiți ia nivelul portiunii terminale 
a ileonului și reutilizați în producerea bilei. Prin urmare. orice 
agent care se combină cu acizii biliari din tractul gastroiritestmal 
şi impiestică reabsarbria lar in circulație poate scădea cantitatea 
tatadă de acizi bultari din sânge. Aceasta are drept consecință 
creşterea cantității dle colesterol hepatic care este transtorrmuat 
în acizi hilinri. Astiei, consumul de târiițe de pudz, care leagă 
acizii biliari-şt sunt un ingredient al multor produse cerealiere 
pentru micul dejun, crește proporții de colesterol hepatic 
Inlosit pentru sinteza de acizi hiliari nol, in defavoarea formării 
ste LDL si de plăci ateromatoase. PoL fi fuilșiţi și capenți chebiatruri 
pentru a lega acizii biliari din tractul gastrointestinal și u le 
ciește exvreţia prin materiile lecale, reducând astiel sinteza 
hepatică de culesterul. 

Lin alt grup de merlicamente numite statie intubă competitiv 
hisiroxițnetiglutaril-cvenzima A [HMG-CoA) reductaza, o 
enzumă care inmutează rata de sinteză a cotesterntului, Această 
inhibiue scade sinteza de colesterol și ureste numărul 
receptorilor hepatici pentru LIL, determinând de obicei o 
reshucere zu 2 a nivelurilor plasmatice ale LDI Statinele 
pot avea şi alte efecle henefive în ceea ce priveşte prevenirea 
aterosclerozei. precum atenuarea inllamaţe! din peretele 
vascular. Aceste medicamente sunt folosite în prezent pre scară 
largă peniru tratarea pacienților cu niveluri plasrnatice crescute 
ale colesterolului. 

În general, studiile au arătat că fiecare scădere de | mg/di a 
LDL-colesterolului plasmatic se asociază cu n relurare de 
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talitătiiprin boală cardiacă aterosclerntică 
În consecință, mâsurile adecvate de prevenție sunt unle pentru 
scăderea incidente: infarctului mrocareie 
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CAPITOLUL 70 


Metabolismul proteinelor 


Aproximativ trei sferturi din substanțele solide ale 
organismului sunt proteine. Acestea includ proteine 
structurale, enzime, nucleoproteine, proteine care transportă 
oxigenul, proteine musculare care determină contracția 
mușchilor și multe alte tipuri de proteine care îndeplinesc 
roluri specifice în organism la nivel intracelular și extracelular. 

Proprietăţile chimice principale care explică diversele 
funcţii ale proteinelor suni atât de complexe încât reprezintă 
obiectul unei părți importante a disciplinei de biochimie. Din 
acest motiv, discuția de față se limitează la câteva aspecte 
specifice ale metabolismului proteic care stau la baza temelor 
prezentate în acest text. 


Principalele proprietăți ale proteinelor 


Aminoacizii sunt principalii constituenți ai 
proteinelor 

Piineipalii constituenți al proteinelor sunt aminoacizii. 
Touăzeci dinu aceștia sunt prezenți în proteinele din 
arganism in cantităţi semnihcative. Din Figura 70-3, în 
care suni ilustrare forrnuleie chimice ale acestar 20 de 
aminbacin, reiese că taţi au slouă carncteristici corruane: 
fiecare aminnacicl prezintă n grupare acid (-COOH) şi un 
atomi de azut atasat moleculei, reprezentat dle obicei de 
gruparez umino (-NTI-) 

Legăturile peptidice și lanțurile paptidice. Aminoacizii 
din structura proteinelor sunt acamblați în lanțuri lungi prin 
intermediul lepdturtiar peptidice, Natura chimică a acestor 
legături este redată în reacția următoare: 


ia HN 


R—CH—CO:0H+ R'—GH —CO0OH —= 


NHa 


R—CH—Co 


NH + H20 


R'—CH-—CO0H 


|n această reacție se observă câ azotul din radicalul 
aruna al unui aminoacid se leagă de carbenul adiralului 


carboxil al altui aminoacid. De la nivelul radicalului amino 
ze eliberesză un ion de hidrogen, iar de la nivelul radicalultu 
carboxil se ehherează un on hidroxil; acești doi ioni se 
combină şi tormează n maleculi de apă. După formarea 
legăturii peptidice, la capetele acestei molecule ra lungi 
nou-formate se altă un radical amino şi un radical carboxil 
Fiecare dintre aceşti radicali este capabil să lege molecule 
adiționale de aminoucizi, Farmând ur leanz peptidice. Url 
proteine cu molecule cumplexe conțin mit de arimozsizi 
uniţi prin legături peptidice, și chiar moleculele prateice 
mici conțin de obicel peste 20 de aminoacizi uniţi prin 
legături peptidice. În medie, a moleculă proteică are 400 de 
aminoacizi 

Alte tipuri de legături din moleculele proteice. Inele 
molecule proteice sunt alcătuite din ma multe lamuri 
peptidice și nu dintr-un singur lanţ, var aceste lanţuri sunt 
unite intreele prin alte tipuri de legături, adesea prin legii tur 
de hidrogen Intre radicalii CO și NH ai peptidelor, chapă cum 
Urmează 


h / 
C=0———— H—N 
7 N 
/ N 
R—HC cH—R: 
/ 
N=——H———0—6 


Multe lanţuri peptidice sunt râsucite sau intăsurate, iar 
răsucirile sau plierile succesive sunt menținute strâns sub 
forma unei spirale sau sub altă jură prin intermediul unor 
legături de hiclrapen similare sau prin intermediul altor 
nrțe 


Transportul și depozitarea aminoacizilor 
Aminoacizii din sângele circulant 


Concentrația nornală a aminoacizilor din sânge este între 
35-63 mg!dl, care corespunde unei redil de aproximativ 2 
muidl pentru iecare dintre cel 2 de aminoacizi. Totuşi, 
unii aminoacizi sunt prezenți în cantități mult mai mari 
decăt alții. Decarece amunnacizii sunt acizi retativ puterniri, 
ei se găsesc în sânge în principal sub liririă vonizată, ca 
urmare a indepârtării unui atom de huslrogen din radicalul 
N. Aminoacizi reprezintă aproximativ 2-3 miliechivalenți 
din lonii negativi din sânge, Distribuția exactă a diferiților 
depinde iniz-o oarecare măsură de 


amlniacizi din si 
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ANINOACIZI 
Glicină 
H 
H—C—COOH 
NH, 
Alanină 
| N ad 
H—C—C—GO0H 
A Nu Treonină 
? HH  NHa 
Serină | 
i H i EA (Nat 
H—G—C—GOOH H OHH 
OH NH, 
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4 ii 
pi tee gi iii 20 A au 
SH Nh, H HN, 
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H—C—H ML] 
H i) Iata, 
COOH 
/ NHa 
Acid glutamic dai! 
COOH H 
H—G—NHz 
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H—C—H î | 
02, 
[1 [NI n II | 
COOH 
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zeta iii 7 TRBI 
(a H=0 EI Na 
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[e] H NHz HHHH 
(A IRI RR PR 
i 20 ca a i a d EI i Astia, 
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Figura 70-1. Aminoacizi. Cei 10 aminoacizi esențiali nu pot fi sintetizaţi în cantităţi suficiente de către organism; acești aminoacizi trebuie 


obţinuţi, deja formați, din al 


tipul proteinelor ingera 
aminoacizi sunt reglate 
Traseul  aminoaci 


gastrointestina!. Produșii digestiei proteine 


tractul  gastrointestinal 


reprezentaţi de aminoacizi; rareori stirt absorbite tin tractul 
digestiv în sânge polipeptide san malecule : 


imente. 


te, insă concentrațiile unora dintre 
pzin sinteză selectivă la nivel celui 
zilor absorbiți din tractul 


sunt 


aproape în 


ptoteine. La scurt timp d 
a aminoacizilor creşte, 
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upă o masă, concentrația plasrnati 
însă această creştere este di uhicei 


de numai câteva miligrame pe 
în primul târzd, digestia si absorbția proteinelor 
într-un interval de 
umar cantități mi 
după ce au ajuns in sânge, aminoa 
tminure ae c 
celulele hej 
acumulează 


amineacizi 


Lizină 


Histidină 
HC—N 


CH 


ecilitru din de 


de aminoacizi od 


= celulele organasrrulu 


E, În sânge și | 
dară con 


r ntrațil 


Cu trăte acetlen, rată 


2-3 ore, ceea ce permite doar absor 
ă. În al doilea rând, 
sunt absorbiți în 5-10 


iidele tisulare nu se 


îltno 


amuneactallor este atăl de repidă. incât multe grame de 
proteine pat îi iransportate dintr-a parte în alța a corpului 
sub formă de arninoacizi în fiecare ară 

Transportul activ al aminoacizilor în celule. Moleculele 
tnturar aminoacizilor sant prea mari pentr a putea difuza 
cu ușurință prin porii membranele celulare, Prin urinare, 
cantități sernmficathee de aminoacizi nu pat braversa 
mermbrunele în niciun sens decă! prin transport facilitat sau 
activ. Pologtn mecanisme transportoare. Natura unra 
dintre mecanismele de transport nu este complet înțeleasă, 
dar câteva mecanisme sunt discutate in Cupitatul 4 

Pragul renal pentru aminoacizi. La nivelul rinichilor, 
aminoacizii put îi reabsorbili prin epitehul rubilor prosimali 
Erin transport activ secundar, proces prin cate aminoacizii 
muant inilepărtaţi din îltratul giomerular, find filtrari în cubi 
renali prin membranele glormerulare, și readuși în sânge 
Totusi, ca şi în cazul altor mecanisme de transport activ.de 
la mielul tulailer renali, există o limită superinată a ratei de 
transport pentru fiecare tip de aminancid. Din acest mrllit, 
atunci cân€ concentrația unui anumit tip de arinoariri 
crește prea mult In plasmă şi In filtratul glumerular, excesul 
care nu poate E rezbsoriit activ «e elimină prin urină. 


Depozitarea intracelulară a aminoacizilor sub 
formă de proteine 


După ce au pătruns În celulele țesuturilor, aminoacizii se 
combină între e. prin legături peptidice, sub onnirnlul ARN- 
ului mesager și sistemului ritrozorul din celulă. pentru a 
firma proteine celulare Prin urmate, concentrația de 
aimireatizi beri In interiorul majorității celulelor rămâne 
de abicel scăzută, iar în celule nu sunt depozitate cantități 
mari de aminoacizi liberi; în schimb, ei sunt depozitați în 
principal sub lurmă de proteine Pe de altă parte, mule 
dintre aceste proteine intracelulare pot h rapid descompuise 
In amincarizisub influența enzimelor digestive din lizozorrui 
intracelulari, Aceşti aminvacizi por î ulterior transportați 
din celulă în sânge. Câteva excepții speciale ale acestul 
pruces te reverzie sunt proteinele din cromozomii nucleari 
şi proteinele structurale precum colagenul și proteinele 
cntractile de la nivel musrular Aceste proteine nu participă 
In mad semnificativ la prucesele de digestie inversă și 
transport în afara celuleler 

Unele țesuturi ale organismului participă la depozitarea 
amindacizilor intr-a măsură mai mare decât altele. De 
exerhplu, heatul, care este un organ voluminas cu sisterne 
speciale de prelucrare a aminoacizilor, poate depozita 
cantitâui mari de protemne rapid interschumbabile, lucru 
valabil si în cazul rinichilor şi al rutcoasei intecținale însă 
intr-o măsură mal mică 

Eliberarea aminoacizilor din celuie ca modalitate de 
reglare a concentraţiei plasmatice de aminoaclzi. Ori de 
câle ar! concentrațiile plasrnatice ale aminoacizilor scad sub 
nivelurile normale, aminnacizii punt trănspurtați din celule 
in plasmă pentru a entecte deficitul. În acest mod, 
concentrația plasmatică u lecârui tip de aminoacia este 
menținută la o valoare relativ constantă, În capitolele 
următoare şe va atâta că unii hormeni secretați de glandele 
endacrine pot altera echilibrul dintre proteinele tisulare și 
aminagcizii cuculanți. De exemplu. hormonul de creştere 
şi insulira-stimuilează formarea de proteine tisulare, În timp 
ce _hormanii ghicocorticalzi iueretați de glandele 
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curtieosuprarenale cresc concentrația de amintacizi 
piasrmatici 

Echilibrul reversibil dintre protainela din diverse părți 
ale corpului. Deoarece prolzinele celulare din ficat (și, În 
măsură mult mai mică, din alte țesuturi) pot fi sintetizate 
rapit cin aminoacizi plasmatiei, şi deoarece imulte dintre 
aceste prateine pat fi degradate şi transportate înapoi in 
plasmă aproape la lel de rapid, ezistă o corcerste reciprocă 
permanentă și un echilibru Intre aminuacizii plasrnatiei și 
proteinele labile din toate celuleie organismului De exemplu, 
dacă un anumil țesut necesită proteine, acesta poBie 
sintetiza proteine no! din aminoacizi piasmatici. Invers, 
deficitul de aminoacizi din sânge este corectal prin 
degradarea proteinelor dm alte celule ale corpului, în spezial 
din celulele hepatice, Aceste etecte sunt evidente în mod 
particular in procesele de sinteză proteică din celulele 
canceroase. Celulele cancernase sunt adesea utilizatori 
prulific| de aminoacizi: in cansecinţii, poste să apari o 
depletie marcată a proteinelay din celelalte celule 

Limita superioară a depozitării proteinelor, Fincare tip 
de celulă are o limită suparinară in ceea ce priveşte cantitatea 
de proteine pe care u poate depuzita. Când toate velulele 
stau atins limitele de stocare, excesul de urninoucizz aflați 
incă în circulație este degradat în alți! produşi şi utilizat în 
scap energetic, după cum se va discuta uiterior, sau aste 
cnnvertil în lipide sau ghcogen și depozitat au aceste larme, 


Roiurile funcționale ale proteinelor plasmatice 
Tipurile principale de proteine prezente în plasmă sunt 
albumina, lobulinele și fibrinogenul. 

Un rel important al atbuminet este de a asigura presiunea 
zoluid-asmotică în plasmă, ceea ce previne pierderea plasmei 
prin capilare, așa cum se arată in Capitolul 16, 

Slabiulinele îndeplinesc cătevu funcții enzimatice în 
plasmă, dar la fel de important, ele sunt principalele 
responsabile de imunitatea natural) şi dobinditi a 
organismului împotriva agenților pitogeni, un sublect 
prezentat în Capitolul 35, 

Fibrinugenul polimerizează fiwmând Elanente lungi de 
Abrină în cursul coagulării sângelui, ceea ce determină 


formarea cheagurilor de sânge care contriburie la repararea 


suluțiilor de discontinuitate din sistemul circulator, după 
cum a fost prezentat în Capitnlul 37, 

Sinteza proteinelor plasmatice. Dimre proteinele 
plasmatice, intreaga cantitate de alburună și fibrinogen, 
precum și 30-80% dintre plobuline se formează in ficat. 
Restul globulinelor, sintetizate aproape în intregime în 
țesuturile limioide, sunt în principal gamazlobuline, care 
reprezintă anticorpii sistemului imunitar 

Rata sintezei prateinelar plasmatice la nel hepatic 
poate k extrem de ridicată — până îa 30 gjzi. Anumite 
afecțiuni se asociază cu n pierdere rapidă a protelnetar 
plasmatice; de exemplu, in arsurile severe care denudează 
suprafețe intinse de tegument, se pot pierde câria litri de 
plasmă prin zonele denudate in fiecare zi. Sinteza rapidă de 
proteine plasmatice la nivel hepatic este foarte importantă 
pentru prevenirea decesului în astfel de sivaaţii, Ocazional, 
un pacient ru boală renală peveră ponte pierde până la 20 
grzme de prnteine plasmatie prin urină în fiecare zi timp 
de luni de zile, var aceste proteine plasmatice sunt înlocuite 
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în nad continuu în principal prin simeza hepatică de 
proteine, 

La persoanele cu cârpă epatieat, Urtre celulele 
parenrhimatoase hepatice se lurenează cantităli importante 
de țesut fibras, ceea ce are drept urrnare reducerea capacității 
acestar celule de a sintetiza proteine piasmatice. După cum 
a fest detaliat în Capitalul 25, acest fenomen conduce la 
scăderea presiunii calorcd-osmotice și aparitia consecutivă a 
edemului generalizat 

Proteinele plasmatica reprezintă o sursă de aminoacizi 
pentru țesuturi, Atunci când există tn deficit de proteine la 
nivel tisular, proteinele plasmatice reprezintă o sursă de 
înlocuire rapidă a proteinelor pierdute. Într-adevăr, 
prateinele plasmatice pat [i inplobate integral de către 
macrofagele tisulare prin procesul de pinocitoză: în 
interiorul acestor celule, proteinele sunt scindate In 
ăminikacizi care sunt transportați inapoi in sânge și utilizaţi 
în tol corpul pentru sinteza de proteine celulare, acolo unde 
este neresar, Astfel, proteinele plasmatice funcționează ea 
depozit de preelne labile și reprezintă o sursă de armnuzcizi 
disponibilă imechiat ori de câte uri aminoacizii devin necesari 
intr-un arurnat țesut 

Echilibrul reversibil dintre proteinele plasmaţice și 
protainele tisulare. Așa cum ae observă în Figura 70-2, 
intre proteinele plasmatice, aminnacizii  plasmatici și 
prutzinele tisulure există a stare constantă de echilibru, Pe 
baza Ntudiilor cu traseri radinactivi, s-a estimat că în mod 
normal aproximativ 440 grame de proteine sunt sintetizate 


Celule iisulare Ceiule hepatice 


O 
4 Proteine 
Aminoacizi 


Celulă reticuloendotelială 


Figura 70-2. Echilibrul reversibil între proteinele tisulare, proteinele 


plasrnatice și aminoacizii plasmatici. 
i imi e Bal 2 Na tu il d Mana 


NHz sp [e] 
(Glutamină) (Acid piruvic) 


NHp—0—GHp—GHJ—G—GOOH CHa—Q—GOOH 
]] Il | 
Ei NH 


(Acici a-cetoglutaric) (Aianiră) 
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și degradate în fecare zi Intr-un flux continuu al 
aminvacizilor din otganiam, fapt care confirmă principiul 
genetăl al schimbului reversibil de aminoacizi între diferitele 
pruteine ale urganismului. Chiar și În inamție sau hollle 
debilitante severe, raportul dintre totalul proteinelor tisulare 
și totalul prateinelor plasmatice rămâne refativ constant, în 
jurul valorii e 33-1 

Deoarece există un echilibru reversțhil intre prateinele 
plasmatice şi celelalte proteine din rar, unul dintre 
cele mal eficiente trațarnențe pentru dehciența proteică 
penerulizată În forma acută severă este udministratei 
intravenoasă de prateine plasmatice, În decursul a căteva 
zile, sau umtori chiar în câteva ore, arinnacizii proteinei 
administrate suni distribuiţi celulelor curpulul pentru a 
formau nai proteine In funcţie de necesar. 

Aminoacizii esenţiali și nessențiali. Zece dintre 
aminoacizii care sunt prezenți în mod hurmai în structura 
proteinelor animale pat îi sintetizați de către celule, Insă 
ceilali 10 he nu pot fi sintetizați, fe sunt sintetizați in 
cantități prea muci pentru aacaperi necesităţile organismului, 
Acest din urmă grup de aminoaciza care mu pot Îi sintetizați 
peartă numele de aminoacizi esențial: Folosiren termenului 
„esenţiali” nu înseamnă că restul de 1 aminnucizi 
„Tieesențiali” nu sunt nteesari pentru sinteza pritelnelar, ei 
doar faptul că aceştia ma trebuie obținuți obligatarin din 
alimentaţie deparece ei pat h sintetizați de câtre organisni, 

Sinteza aminoacizilor neesențiali depinde In principal de 
lormarea a-celoatizilor corespunzători care reprezintă 
precursori aminoacizilor respectivi. Ile exemplu, acidul 
piruvic,care este produs în cantități rari În Litnpul 
metabolizării glucozei pe calea plicolitică, este cetoacidul 
precursor al aminoacidul alanin Ulterrov, pein procesul 
de transaminare, un radical amina este transferat 
a-cetoacidului, iar nxigenul grupâri ceto este transferat 
donatorului de radical amina. Această reactie este prezentată 
în Figura 70-3. Se observă faptul ca radicalul amina este 
transierat acidului piruvic de pe un alt compus chimie 
strâns inructit cu aminoacizii + glutamina. Glutamina este 
prezentă la nivel tisalar în cantități mrari, lar unul dintre 
principalele ei roluri este de a stoca radicali amino. În plus, 
radicalii amina pot fi transferați și de pe moleculele da 
asparagină, acid plutamie si acid aspartie 

Procesul de transamuinare este catahzat de mai multe 
enzime, printre care se numără aminorraisferazele, care 
sunt derivați de piridoxină, una dintre vitaminele de grup 5 
(B4). În absenta ateste! vitamine, aminoacizii sunt sintetizați 
In cantități mici, iar sinteza proteinelor nu se poate desfășura 
normal 


Ti a 0 
———— 


Figura 70-3. Sinteza alaninei din acid piruvic 
prin transaminare. 


Utilizarea proteinelor în scap energetic 


Când celulele şi-au atins capacitatea maximă de sticare 
proteinelor, surplusul de aminoacizi din chidele 
organismului este degradat şi utilizat in scop energetic sau 
este depozitat în pelncipal sub lormă de lipide sau, intr-o 
măsură mai mică, sub forrtă de plicopgen. Această degradare 
are lac aproape În întregime la nivelul ficatului și incepe cu 
sezaminarea, proces explicat In detaliu în secțiumta 
urmăiuare, 

Dazaminarea - îndepărtarea grupărilor amino din 
aminoacizi.  Desaininarea are loc in prizicipal prin 
trancaminare, cure constă In transferul grupării amine pe o 
substanță cu ral de accaptor, Arst proces este apusul 
transamuirării explicate anterior în legâtură cu simteza 
aminoacizilor. 

Cea mai mare parte a dezaminâru se desfășoară conform 
următoarei scheme de transaminare: 


Acid u-cstoglutaric + Amineacid 
—————— ————— 


N —— 


Acid glutamic + u-cetoacid 
+ NAD* + H20 
NADH + H* + NHa 


În ateastă schemă se observă că gruparea: amino a 
aminoacidului este transferată acidului a-cetogtutaric care 
devine astfel acd glutamic, Ulterior, acidul gluramir poate 
să transtere gruparea amino altor substanțe sau o poate 
elibera zub formă de amoniac (NH3). Prin pierderea grupării 
amine, acidul giutamir devine din nau aci) a-cetoglutarie, 
lar ciclul șe pnate repeta de nenumărate ori Pentru a iniţia 
acest proces, surplusul de aminoacizi din cluie, în special 
de la nivel hepatic, induce activarea unor cantități mari de 
aminotrarsfira=e, enzimele responsabile în cea mal mare 
măsură de declansarea dezarinării. 

Formarea ureei in ficat. Amoniacul eliberat în cursul 
dezaminării aminoacizilor este indepărtat din sânge aproape 
în intregime prin conversie în uree. Două molecule de 
arnondae şi a moleculă de died de carbon se combină 
contor urrnătearei reacții: 


'2NHa + CO = HaN—C— NHz + HO 


Practic tuată cantitatea de uree inrmată de organismul 
uman este sintetizată In ficat, În absenţa ficatului sau în 
brtalile hepatice severe, amoniatul se acumulează In sânge 
Acesta este extrem de loxic, În special la nivel cerebral, și 
poate conduce la instalarea unel stări numite cord hepatică, 
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Etapele formării uree; sunt următoarele 


Ornitină + COa + NHa 
* Citrulină 


H20 
NHa | 


20 
Arginină 


(Arginază) 
+H20 
Urse 

După formare, ureea diluzeavă din celulele hepatice în 
lichidele organismului și este excretată de câtre rinichi 

Oxidarea aminoacizilar dezaminaţi. După ce aminoacizii 
au fost dezaminați, cetoatizii rezultați pot, În majoritatea 
cazurilor, ză fie oxidați pentru a elibera energie necesară 
proceselor metabolice, Această oxidare implică de obicei 
denă procese succeşive: []) Ceţoaridul este transformat 
intr-a substanță chimică adecvată care intră In cichul 
acidului citric și (2) această substanță este degradată In 
carul ciclului şi utilizată în scop energetic în același mol 
In care aste urilizată ncetil-zoenvima A [ucetil-CuA] 
rezultată din metabolizarea carbohidraților și lipidelor, după 
curs a fost descris în Capitolele 68 şi 69. În general, cantitatea 
de adenozin trifosfat formată pnn oxidarea unui gram de 
proteine este puțin maj mică decăt cea nrmată prin nxudlarea 
unui gram de glucoză 

Gluconeogeneza și cetogeneza. Linii aminoacizi 
dezaminăți sunt similari substraturilor utilizate In id 
normal de râtre celule, in special de câtre celulele hepatice, 
pentru sinteza glucozei sau a acizilor grași, De axemplu, 
alanina dezaminată este acidul pir, care poate A 
transtormat he în glucoză, fie în glicogen. Alternativ, el 
pbate fi convertit în acetil-cuA, care poate fi ulterior 
polimerizată, furimând acizi grași De asembrnea, două 
malecule de acetil-CuA se put condensa formând acid 
acetoacetic, unul dintre corpi cetoniei, după cum s-a 
menţianat în Capitoiul 6%, 

Conversia aminnacizilar in glucoză sau glicngen se 
numeşte pluromeggenază, lar conversia aminoacizilor în 
cetnacizi sau acizi graşi se murneşte cetogenazil. Din cel 2) 
de amingasizi dezaminaţi, 18 au structuri chimice care 
permit conversia or în glucoză, iar 10 dintre ei put fi 
transformați în acizi grași. 


Degradarea obligatorie a proteinelor 


Atanci când diete nu conține proteine, a parte a proteinelor 
argarusmului este degridată in aminoacizi care vor. Îi 
ulterior dezaminaţi şi oxidați Acest prices conacurnă 24-31] 
grame de proteine în fiecare zi, cantitate numiti pierdere 
sblizatorie de proteine. Prin Urmare, pentru ă preveni 
pierderea efectivă a proteinelor din arganisrn, dieta zilnică 
trebuie să conțină minim 20-30 grame de proteine, Insă 
această cantitate depinde de numeroși factari, prec ui masa 
musculară, activitatea fizică desfășurată și vârstă, pentru a 
wta orice dezechilibru, de obicel se recomandă un aport 
inimi de 60-75 prame 

Praporţiile dintre dileriți < aminoacizi din aportul 
alimentar prateie trebue să fm aproximativ același cu 
proporțiile din țesuturile organtsznului pentru ca proteinele 
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prwerure din alimentare ză poată h utilizate în roralitate 
pentru sinteza de noi protaine la nivel tisular, Dacă un 
ariumit aminoacid esențial are concenlrația prez nică 
catalți aminoacizi devin imutilizabili deoarere celulele 
sintetizează pratelie Intregi sau nu le sintetizează deloc, 
după cum s-a explicat In Capitalul 3 privitar la sinteza de 
proteine, Aminoacizi inutilizabili sunt dezaminaţi și oxidați 
O proteină care conține aminoacizi În proporție diferită de 
media unei proteine din organism se numeste proteină 
parțiale sau protetiă incompletă, iar o astfel de proteină are 
a valoare mai scăzută din punct de vedere nutritiv decăt o 
prittinti completă 

Efectul inaniției asupre degradării proteice, Cu excepția 
celor 21-30 grame de proteine degradate obligatoriu în 
ficare zi, organlsmul utilizează In scop energetic numai 
carbohidrați sau |lpizle. atât timp cât acestea sut disponibile, 
Tatuşi, după câteva săptămâni de inaniție, când depozitele 
de carbohidrați și lipide incep să ce epuizeze, aminoacizii 
cn sânge sun! rapid dezarninuli și oxidati pentru a produce 
energie. Din acest mament, proteinele tisulare sunt 
degradate rapid - până la 115 grame pe zi - și, ca urmare, 
funcţiile celulare se deterinrează brusc, Deoarece In mad 
normal utilizarea zarbobidraților și lipidelor pentru 
producerea de energie este preferată utilizânii proteinelor, 
curhohudrații și lipidele sint considerate substanțe zare 
cruțd proteinele. 


Reglarea hormonală a metabolismului proteic 


Harmanul de creștere stimulează sinteza de proteina 
celulara, Hurmonul de creștere stimulezză sinteza 
prătemnelor în țesuturi. Mecanismul exact prin care se 
pruture acest efect nu este cunoscut, dar se presupune că 
este în principal rezultatul crețterii transportului de 
aminnacizi prin membranele celulare, al accelerării 
proceselor du transcripție şi translație ale ADN-ului și 
ARN-ului necesare pentru sinteza proteică, şi al scăderii 
oxidării proteinelor tisulare, 

insulina este nacesară pentru sinteza proteică. Lipsa 
totață a insulinei are drept consecință reducerea sintezei de 
prateine aproape de valuarea zero. Insulina accelerează 
transportul anumitor aminoacizi in interiorul cetulelor, ceea 
ce ar putea reprezenta stimulul pentru sinteza de proteine 
De asemenea, insulina reduce degradarea proteinelor și 
creşte disponibilitatea glucozei n nivelul celulelor, astiel 
incât utilizaria aminoacizilor ln schp energetic este redusă 
CATESpPUnzĂtUr. 

Glucocorticaizii stimulează degradarea majorității 
proteinelor celulare. Ciucocortiruizii sezretați de glandele 
<ortleisuprarenule reduc cantitatea de proteine din 
majoritatea țesuturilor și determină cresterea concentrației 
de aminoacizi plasmatici, precum si creşterea proteinelor 
hepatice și a proisinelur plastice. Sa presupune CĂ 
glucocorticoizi! aclionează prin creşterea ratei de degradare 
= proteinelor extrahepatice, astiel incât cantitatea de 
aminoacizi disponibilă în lichidele organismului creste 
Acest fapt determună ficatul să sintetizeze cantități crescute 
de proteine celulare hepatice și de proteine plasmatice. 

Tastasteranul stimulează depozitarea de protelne |n 
țesuturi.  Testusteronul, hormonul sexual masculin, 
determină creşterea depunerilor de proteine în ioate 
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țesuturile organismului, în special u proteinelar cuntractile 
ale mușchilor (creştere cu 30-30%). Mezarisrmul de 
proiiuceze al acestui efect nu este cunoscut, dar este in mod 
cert dilerit de efectul hormonului de creştere astiei 
hormenul de creştere determină creşterea conlmză, pe 
termen nedefinit a tezuturilar, pe când testosceronul 
dețermini creșterea mase! musculare și, într-o măsură mai 
mică. a altor țesuturi proteice numai pentru căteva luni 
Cidată ce muşchii şi celelalte lesuturi proteice au atins ur 
nivel maxim de dezvoltare, în ciuda continuării ani nistrării 
de testosteron, depozitarea suplimentară de proteine 
încetează. 

Estrogenul. Estrouenul, prinzipalul hormăn sexual 
feminin, determină de asemenea depozitarea proteinelor 
insă efectul său este mult ral puțin important comparativ 
cu eiectul restostereului. 

Tiroxina tetermină creșterea ratei metabolice a 
celulelor. Tirouunn afectează indirect metabnlismul proces 
prin creşterea ratei metabolice a celulelor Dacă mu există 
cantităţi adecvate de carbohidrați si lipire pentru praducurea 
de energie, tiroxina determină degradarea rapidă a 
proteinelor si utilizarea lor In ucop energetic. În schimb, 
dacă în lichidul xtracelular există cantităţi adecvate de 
carbohidrați și lipide, și cantități excesive de aminoacizi, 
tirexina poate crește rata sintezei protelce. În perioadele de 
creștere ia anima! cita] de tiroxină determină 
o inhibare semnificativă a procesului de creştere din cauza 
absenței sintezei proteice. În esenţă, se presupune că tiroxina 
are un efect specitic minar asupra metabolismului preere, 
dar are un efect general impartant prin cresterea ratelor 
reacțiilor proteice anabolizante și catabolizante. 
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Deși este un organ distinct, ficatul îndeplineşte numeroase 
funcţii, multe dintre ele aflându-se în interrelație. Acest fapt 
devine evident mai ales în afecțiunile hepatice când multe din 
funcţiile hepatice sunt perturbate simultan. Capitolul de față 
prezintă un rezumat al diferitelor funcții ale ficatului, precum 
(1) Altrarea și depozitarea sângelui; (2) metabolizarea 
carbohidraţilor, proteinelor, lipidelor, hormonilor și a 
substanţelor chimice străine; (3) sinteza bilei; (4) depozitarea 
vitaminelor și a fierului; și (5) sinteza factorilor de coagulare. 


Anatamia funcțională a ficatului 


Ficatul eate cel mal mare organ al corpului. reprezentând 
aproximativ 2% din greutatea corporaiă, sala în medie aproxi- 
mativ 1,5 kg 43,3 lb) la adult, Unitatea funcponali de bază a 
carului este fabulei hepatic, care este o structură cilindrică 
avănd o lungime de cățiva miliretei şi un diametru de (8-2 
milimetri, Ficatul uman conține 50000 100;000 de lobul 
ruclivirtuizal 

Lebulul hepatic, hastati In secțiune in Figura 7i-1, este 
centrat în jurul unei vane centrale care drenează în venele 
hepatice și apoi în vena cavă. Lobulul este alcătuit în principal 
din nurmerbasi laptele de celule hepatice (două dintre ele fiind 
prezentate în Figura 71-]) dispuse radial în jurul veni con. 
trale asemănătar spițelar une: rați. Fiecare larnelă hepatică 
âre de regulă două cordpane de celule, iar între cordoanele 
celulare adiacente se află riti canrziteuite biliara care drenează 
in ducțele bikare din septurile fibroase ce separă lobulu 
hepaatiei acliaceri. 

La niwelul sepinrilor se găsesc mici venule portale care 
primesc sânge In principal din circulația veneasă a tractulul 
pastrointestinal pe calen venei porta Tin aceste venule 
sângele ajunge în vimusoizlele hepatice ramibcate care se ailă 
între lamnelele hepatice și apal în venu centrală, Astfel, celulele 
hepatice sunt expuse permanent săngelul venos portal. 

În septurile interlobulare există și arteriale hepatica. Aceste 
arteriole Purnizează sânge arterial țesuturilor septale dintre 
holului asizcenri şi multe dintre arreriotele mici se varsă direct. 
în simusoislzle hepatice, cel mal frecvent în cele situate În 
prima treime a lungimi: septurilor interlobulare, aşa curn este 
lustrut în Figura 71-1. 

Pe fângă celulele hepatice, sinusencdele vennase sant 
căptuzite de alte două țipuri de celule: (1) celule enduteliale 
tigle și49) cetule Kupifee mari | nurrite şi ceiuite reticulnemta- 
teliala), care suni macrofage Incale ce mărginesc sirueniriele 


= 


pi 
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Ficatul ca organ 


3i au capacitatea de u lagocita bacteru și alte snbstanţe strâine 
din circulație sinusondață hepatică, 

Enderaliul sinusairielor prezintă pori extrem de rari, unui 
dintre aceștia având un ciametru de aprerape | micri 
Subendotalial, între cetulele endotehule şi cell: hepatize sa 
afis spaţii înguste mumite spuați! Dhsse sau sperțal periei! 
dale Milinanele de spații Disse sunt conectate cu vasele lira 
latice dm septurile Interlobulare Prin urmare, excesul de 
lichiz de la ucest nivel este îndepărtat prin vasele limfatica, 
Deaarece endateliul prezintă pori mari, substanțele plus- 
tmatice trec liber în spațiile Dust În aceste spaţii pot diluza 
liber cantități importante de proteme pinsmatice; 


Sistemele vascuiar și limfatic ale ficatului 


Funcponarea sistemului vascular hepatic este discutată in 
Capitalul 15 în tegătuză cu venele parale și poate h rezumat 
după cum urrnează 


Fluxul sangvin hepatic este asigurat de vena portă 
și artera hepațică 

Ficatul prezintă un flux sangvin crescut și a rezistență 
vasculară scăzută. A prezimativ 130 mililitri de sânge circulă 
din vena portă in sinusciciele hepatice In Hecare mirat, lar uri 
volum suptimentar de 300 mililitri ajunge în sinuseide din 
artera hepatică, ceea ce inseamnă în medie un [lux letal de 
1350 m/min, care reprezintă 27% din debihul cardiac de 
repaus 

Presiunea în vena portă la locul în caze această pătrunde 
in feat este în medie de 9 mmHg. iar presiunea în vena 
hepatică de la locul de emergenţă din Brat şi până la nivelul 
vene czve este în medie de aproximativ 0 numa. Acest 
gradient de presiune redus, dle marmat 9 mmHg, indică Faptul 
că rezistența la Huxul sangvin a sinusaidelor hepatice este în 
mol nurrral foarte scăzută, mai ales luând In cunsiclerare că 
acest traseu este străbâtul de 1350 millitri de sânge In Recare 
minut. 

Ciroza hepatică craște semnificativ rezistența la fiuxul 
sangvin. Atunci când celulele parenchimatoase hepatice sunt 
distruse, acestea sunt inlocuite die tesut fibre care în cale dun 
urmă se acumnlează În parul vaselor de sânge, pernirhânrd 
astfel în mnact senmificatiy flutul sangvin portal prin ficat 
Acest proces patologii se mameşte cirazd hepatice En pane 
cal mai frecvenl ca urmare a consumului criz de alcocl sai 
ca urmare 4 acurnuslări) excesive de lipire la nivelul finaulul 
care dețermuină rdlemaţia acestuia. afecțiune  murnită 
steatuhepătiti nonalcouiică |SHNAJ O formă mal puțin 
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Partea XIII Metabolismul și termoregiarea corpului 


Arteră hepatică 


prezunea crescută din atuul drept cețermună creştareu 
retzogradă a prestunii la nivel hepatic, ficatul se mâreşte, astfel 
incât in venele și stnuseldele hepabee este uneael stercat uri 
volum suplimentar de 0,5-1 litru de sânge. Acest lencimeni se 
Intâlnește In special In insuficiența cardiacă inpnțrtă de 
congestie penferică, discutată în Capitolul 22. Astfel, ficatul 
zste de fapț un organ venos mare, cu o capacilale importanti 
de distensie, care poale avea rulul unui rezervor de sânge 
atunci cârd există un surplus de sânge și care poate [urniza 
sânge atunci când volumul sângelui circulani este redus 


| Limfatice terminale 


Ficatul prezintă un flux limfatic foarte crescut 


Deoarece paru sinusoidelor hepatice sunt foarte permeabili 
A comparativ cu porii capilarelor din alte țesutun, ei permit 
Lamelă de celule pasajul uţor al lichidelor şi proteinelor in spațiile Dusse. Prin 
hepatice urmare, drenajul limfatic al ficatului are de reguli o 
Celulă Kupffer concentrație proteică de aproximativ b g/dl, arliză o valoare 
Celulă endotelială uşor Inferipară concentrației plasmatice a proteinelor, În plus, 
permeabilitatea crescută a «pitellulul sinusoldulor hepatice 
facilitează formarea unor cantități mari de lmfă Asuddar. 
aproximativ jurmătăre din toată cantitatea de limdă produsă în 
Grganusmi în tendiții de repaus previne chiri luat. 

Presiunile crescute de la nivelul sistemului vascular 
hepatic pot determina transsurtarea lichidului din ficat și 
capilarele portale în cavitatea abdominală — ascita. Atunci 
când presiunea în venele hepatice creşte cu doar 3-7 mmHg 
puste valoarea nneraală, cantitiiți excesive de lichit incep să 
transsudeze în limtă şi să diluzeze prin suprafață exterioară i 


Lymphatic duct 


Figura 71-1, Structura de bază a unui lobul hepatic. Se observă 
lamelele de celule hepatice, vasele de sânge, sistemul de colectare a 
bilei și sistemul limfatic alcătuit din spaţiile Disse și limfaticeie 
interlobulare. (Modificat după Guyton AC, Taylor AF, Granger HJ: 
Circulatory Physiology. Vol 2: Dynamics and Control of the Body 


Fluids. Philadelphia: W8 Saunders, 1975.) 


severă de acumulare de lipide și inilamuiție a ficatului, stea- 
tza hepatică monalcoolică, reprezintă cea mai frecventă 
cauză de boală hepatică in multe țări accidentale, inclusiv în 
Sintele Unite ale Americii, Hinsl de obicei asociată cu obezi- 
tatea şi diabetul zaharat tip 2 

De asemenea, cirza poaie să apară după ingestia de 
mibstarițe toxice precum tetraclorura de carbon, după 
afecțiuni virale precum hepatita infecțioasă, în nbstrucția 
ducteinr biliare și în proceseie infecțioase al ductelor bihare. 

Sistemul part poate fi uneari obstruat de câtze un cheag 
de sânge de mari dimensiuni care se înrmează în vena portă 
sau la nivelul uneia din ramurile el principale. Obstrucţia 
hruscă a circulației portale afectează intoarcerea sângelul de 
la nivelul intestineler și splinei către sistemul port hepatic și 
în circulația siternică. Aceasta are drept consecință instalarea 
hipertetiunii portale și creșterea presiunii in capilarele 
peretelui intestinal cu 15-20 mmHg peste valoarea normală. 
Decesul poate surveni în câteva ore din cauza pierderi 
excesive de lichid din capilare în lumenul și pereții intestinali. 


Ficatul are rolu! unui rezervor de sânge 


Deoarece hcatul este an organ cu o capacitate de distensie 
importantă, la nivelul vaselnr sangvine hepatice pot fi 
depzitate canțități semnificative de sânge. Volumul normal 
de sânge al ficatultu, inclusiv sângele din venele hepatice și 
din sinusoidele hepatice, este de aproximativ 450 mililitri, sau 
aproape 10% dir volumul sangvin tatal al organizrrului. Când 
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capsule! hepatice direct în cavitatea abdominală, Acest lichid 
cite aproape plasrnă pură, având uw conținut de prateine de 
RO-90% din cel al plasmei, La presiuni ale venei cave de 10-15 
mmHg, fluxul limfatic hepatic creşte la a valoare de 20 de uri 
mai mare decât valoarea normală, lar „difuziunea” În nivelul 
suprafețe: hcatulu poate fi atăt de marcată incât determină 
acurulazea unor cantități mari de lichid libec în cavitalea 
abânminală, fenomen denumit ascitd. Blocarea circulației 
portale prin ficat determină i creșterea preșiunilor capilare 
în intregul sistem port al tractului gastrointestinal, ceea ce are 
drept rezultat edemul peretelui inteztinal și transsuilarea 
hchidulul prin seroasa intestinului in cavitatea alclominală. 
Acest proces poate de asemenea să cundură la instalarea 
ascitei. 


Reglarea masei hepatice — procesul de regenerare 


Ficatul are n capacitate remarcabilă de a se regenera în urma 
unei pierder: semnificatrre de țesut hepatic produse lie prin 
hepatectomie parțială, fie prin leziuni hepatice acute, atăt 
timp cât leziunei mu se asociază cu infecție virală sau 
inflamație. Hepatectomia parțială, prin care se poate 
îndepărta până la 70% din masa ficatului, este urrnntă de 
mărirea lobilor restanţi și revenirea ficatului la dimensiunea 
inițială. Această regenerare este extrem de rapidă și are loc în 
numai 5-7 zile la șobolani, În timpul regenerărti ficatului, se 
estimează că hepatoritele se divid u dată sau de duuă ori, iar 
după revenirea Bcatualui la dimensiunea şi volumul iniriale, 
hapatocitele revin la starea lar normală de repaus, 
Controlul acestei regenerări sapide a ficatului nu este bine 
ințeles, dar factorii! de creştere a! hepatucitelur [FHGE) pate să 
joace un mul important în inducerea diviziunii și creşterii 
celulelor hepatice HGE este produs de celulele mezenchimale 
ale ficatului și ale altor țesuturi, dar nu și de către hapatucite, 


Nhrelurile sangvine ale HGE cresc de peste 20 de azi dipă. o 
hepateceoiate parțială, jnsă efectele mitogene apar de tenul 
numai la Bivelul Acatului în urma acestor interni 
chirurgicalu, ceea ce sugerează faptul că HGF se ucterează 
niurmal în organul atectut Alţi factori de creștere (In specăal 
facturul de creștere epidernnci) și citokine precum faziorul 
«la necroza tueniorală (INF) si intenzukimma € ar putea de 
asemenea să tin implicate în atinularea regenerărti relulelas 
hepatice 

Țhupă ce heatul a revenit la dirensunea inițială, procesul 
de diviziune n celulelor hepatice se incheie. La fel, [actorii 
umplicați nu sant complet elucidați, dar factorul pi de 
trainşiormare a vreșterii, o citokină secrelată de celulele 
hepatice, tate un inhibitor puternic al proliferării celulelor 
hăpatice și se preșupune că reprezintă principalul factor care 
cletermănă Incheierea regenerării hepatice 

Experimentele lizialogiee indică faptul că procesul de 
creşiere a licatului este reglat indeaproape de un sermna! 
necuniacui legat de dimensiunea corpului, asttel incât 
raportul licat-greutate corporală să he mentinut la o valoare 
adecvată pentru funcționarea aptumă a proceselor metabalice, 
Cu toate acestea, in afecțiurule hepatice asociate cu fihroză, 
inftamnaţie sau infecții virale, protesul de regenerare a ficatului 
aste ufectat sever, iar lumeția hepatică se deteriorează, 


Sistemul macrofagelor hepatice are rolul de a 
purifica sângele 


În sărgzele care străbate capllarele intestinale ananpg numurouase 
hacterii de la nivel intestinal. Într-adevăr. a probă de sânge 
prelevati de la nwetul vene: parte Inaintea pătrunderii 
aceateta in ficat relevă aproape întotdeuunn prezențu de bacili 
esloniri la efectuarea de culturi, în tirnp ce prezenţa bacililor 
columici în sângele recoltat din circulația sistemică este 
extrem «le rară, 

hragini speciale In secvență rapidă ale celidetor Kzagefer, 
macrulage [agitare tnari care căptusesc sinusurile venoase 
hepatice, au demanstrat Imptul că aceste celule purifica 
eficieht sângele care străbate sinusurile; când n bacterie 
ajunge în contact cu i celulă kupffer, In mai putin de DOI 
secunde bacteria traversează peretele celulei Kupifer și este 
sechestrată în interjocul celule: până când va h digerntă, 
Probabil mal puţin de 1% din bacteriite care ajung In sângele 
partal provenit de la mwvelul intestinelor reusesc să treacă de 
ficar și să pătrundă în circulația sistemică 
Funcţiile metabolice ale ficatului 
Ficatul este uri rezărteur rare de celule cu reactivitate chimică, 
ce prezintă o rată metabolică crescută, Aceste celule transteri 
substraturi și eriuigie dirir-un sistem metabolic in altul, 
prelucrează și sintețizează numeroase substante care sunt 
Wanspurtate câtre alte pârg ale corpului zi indepnege 
multiple funcții metabolice. Din aceste motwa, o parte 
importantă a disciplinei de bicchimie sete dedicată studiului 
reacțiilor matabolice din ficat. În capitolul de faţă este 
prezentat un rezumat ul funcţulor metabolice deosebit de 
importante pentru Intelegerea fiziologie integrate a 
rzunisrnulul, 
Metabolismul carbohidraților 


în metabolismul  carbobidraților,  Ecatul  indeplinește 
următoarele huncțu, asa suni, degerise in Capitalui Să: 


Capitolul 71 Ficatul ca argari 


1 Depozitarea unor cantităti mari de plicegen 

2 Transformarea galartezel si Hructazei în glucoză 

3. Gluconvogeneza 

14 Farmarea a numeroși compuși chimici din produși 

intermediari al metaboliermului carbabidrațilee 

Ficatul are un roi deosebit de important in menţinerea 
concentrației piasmaţice normale a glucozei Depozitarea 
glicogenul permite ficatului să incepârteze excesul de 
glucoză din sânge, să |! depoziteze și ulterior să |] elibereze în 
circulație atunci când concentraba sangvină a glucrizei incepe 
să scadă prea mult Acest fenomen se numește fiaiieția 
hepatică de tamponare a glucuzei La peroanele cu furie 
hepatină sever alterată, după o masă bugată în carbohidrați, 
concentrația plasmatică a glucozei poate creşte de două până 
la trei ori imi mult decăt la b persiariă cu luncție hepatică 
uorrnală. 

Ghucamengeneza hepatică este de asemenea parte 
upartantă pentru menținerea unei concentrații piasrnatice 
normale a glucozei, desarece glucnnenpgeneza se produce În 
mare măsură natura când concentratia plucezei scace sub 
valorile normale În aceste situatii, cantități mari de aninpacizi 
şi gliceral provenat din ulglicuride sun! convertite li giuroză, 
ciuntribuind astfel ls menținerea mt corcenirața plasati 
relativ popmale de gluceză 


Metabolismul lipidic 


Tes majoritatea relulelar arganismului pot metaboliza pice, 
antimute reacții ale mutabulsmului lpicie se dosfășoară în 
principal in ficat. În metabolismul lipidie. ficatul indeplineşte 
următaarale Funeţii specitice, aşa cum se arată în Capitalul 
69; 

1 Oxidarea acizilor graşi pentru a furniza energie necesară 

altar Furictii ale veganisrnulu 
2 Sinteza unit cantități mari de calesterul, fosfollpide şi 
a maiorității lipoproteinelur 

3. Sinteza lipidelor din proteine și carbohizrați 

Pentru a «bline energie din lipidele neutre, acestea trebuie 
iniția! scindate în plicerol și acizi graşi, Apoi; acizii grasi sunt 
scindau prin beța-axudare în radicali acetil cu cloi aternui de 
carton care formează aceri! coanzjra A (acetil-CoA), Aceasta 
intră în ciclul acidului citric și este cv ilită, eliberării cantități 
îcsarte mari de energie. Bets-oxisarea are |oc în trrate celulele 
organismului. dar la nivelul celutelar hepatice aceri proces are 
un ritzn accelerat. Ficatul ru poale utiliza Intreaga cantitate 
de acetil-CoA lormată, în schimb, aceasta este transformată 
prin condensarea a două molecule de acetil-CuA În saca 
acetoacetie, un ăcid cu solubilitate Inaltă care trace din 
celule] hepatice în lichuclul extracelular și este apol transportat 
la nivelul întregului organism, hind abşorbit de șesutuari. În 
țesnturi, acidul acetsaceție este recarvertit in acetil-(CmA care 
este owdată în marera obisnuiti Astfel, hcatul este 
răspunzăte de o mare parte a metabolismului lipidic, 

Aprozimati 904, din cantitatea de colusteral sintetizată 
In ficat este convertită în săruri biliare, care sunt sneretate în 
bilă; netul este tranupartal. sub iormă de lipopruteine prin 
sănze câtre celulele țesuturiler oganiimului Fosfolipidele 
sunt de asemenea sintetizate in ficat și transportate în 
principal sub formă de lipoprotaine. Atât colesterolul cât și 
lustolipietele sunt utilizate de câtre celule pentru a forma 
membrane. structuri intracelulure m muineroase substanțe 
chimice unportante pentru huneționarea celulelor. 
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Partea XII! Metabolismul și termoregiarea corpului 


Sinteza lpielelar din carbohidrați și proteine se desfășoară 
apraape in intregime la nr-el hepatic După ce sunt sintetizate 
in ficat, lipidele sunt transportzre sub Înrmă de Upoagrutiine 
si depozitate |n țesutul adipos, 


Metabolismul proteic 


Organismul nu se pate lipsi de contribuţia hepatică lu 
metabolismul proteic mai mult de câteva zile fără a se 
praduce decesul. Cele mai importante roluri aie ficatului In 
metabolismul proteic, așa cutn se arată în Capitolul 70, sunt 
următoarele: 
1. Dezamuinarea aminnacizalor 
4. Formarea ureai pentru eliminarea amoniacului din lichidele 
urgia 
3 Sinteza proteinelor plasmatice 
4. Conversiile reciproce intre dileriții aminoacizi și sinteza 
altor compuși din aimirimaciizi i 
Dezaminarea amirmacizilor este necesară înainte ca acestia 
să pontă fi utilizați în scop energetic sau convertiți |n 
carbohidrați sau lipide. Dezaminarea poate avea luc, În mai 
mică măsură, și la nivelul celorlalte țesuturi ale organismului, 
mai ales in rinichi, insă este mult mai puțin importantă decăt 
dezaminarea aminoacizilor care are loc la nivelul Beatului 
Formarea de uree de câtre ficat îndepărtează amoniacul 
din lchiclele organismului. În urma procesului de dezaminare 
se formează caitități scari de armantac, iar cantități adihonale 
sunt prnduse în mail continuu de câtre bacterii în nivel 
intestinal și int absorbite în sânge. Asadar, dacă ficatul nu 
produce urez, cuncentrația plasinatică a amuniaculul crește 
rapid, ceea ce conduce lu instalarea camel hepatice şi deces 
Într-adevăr, chiar scăderea semnificativă a iluxului sangvin 
hepatic — așa cum se intârmplă ocazional când apare un şunt 
între venă portă şi vena cavă — pate determina acumularea 
excerivă de amoniac in sânge, o stare extrem de toxică. 
Pracrc înaie proteinele plasmatice, cu excepiia unor 
gamaglobullne, sunt sintetizate de câtre hepatocite, ceea ce 
inseamnă apriramativ 90% din totalul proteinelor plasmatice. 
Restul gumaglnbulinelor este reprezentat de anticorpii 
prustuși în principal de câte celulele plazmmatice ale țesutului 
lmliud din organism, Ficatul poate sintetiza proteine 
plasrnatice la 0 rată maximă de 15-50 g/zi. Prin urmare, chiar 
dacă din arganisrn se plerd lumărate din proteinele plasmatice, 
acestei Vor putea Î Inloculite îi decurs de 1-2 săptămâni 
Dapleţia prateinelur plasmatice induce diviziunea rapidă 
prin mitoză a celulele hepatice şi creșterea în dimensruni a 
ficatului, aceste efecte sunt cuplate cu a producție rapidă de 
proteine plasmatice până când concentratia plasmatică revine 
la salvarea normală. În cazul aferțiunilur hepatice cronice 
(eg, cloză hepitică), proteinele plasmatice, precum 
albumina, pot atinge valori foarte scăzute, determinânel edem 
generalizat și ascită, după cum este explicat în Capitolul 2), 
Una dintre cele mai notabile funcții ale fratului este 
capacitatea de a sintetiza anumiţi aminoacizi și alți compuși 
chirnici importanți din aminoacizi. De exemplu, toti âşa-ziși 
aminoacizi neesențiali put fi sintelizați în brat. În acest scap, 
este sintetizat un cetoacir mvând e compozitie chimică 
identică (exceptând oxigenul grupării cet) cu aceca a 
aminoacidului care fi va produs. Apo! prin ma: multe etape 
de transaminare, un radical amino este transterat re pe un 
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amungacul disponibil pe cetosed, subetituind genul 
grupării cein 


Alte funcţii metabolice ale ficatului 


Ficatul reprezintă un depozii de vitamine. Ficatul are n 
predilecție pentru depozitarea vitaminelor și este hine 
cunoscut faptul că reprezintă o sursă importantă pentru 
anumite vitamine în tratarea debitelor respechye Vitumiaa 
stocată în cea mal mare cantitate este vitamina A, dar in mot 
normal sunt depozitate și cantități semnificative de vitarniaă 
D şi vitamină Bo Vitamina A poate Îi stocată in cantități 
suficiente pentru a preveni eficiența de vitarmină A timp de 
10 lumi, Vitamina D poate fi stacată în cantități suficiente 
pentru a preveni deficiență de vitamină D timp de 3-4 luni. 
iar vitamina Bu depozitată în ficat poate acoperi necesarul 
pentru cel puțin | an și posibil pentru câțiva arii. 

Ficatul depozitează fierul sub formă de feritină. Cu 
exceptia Berulu din Hemuglobină, de departe cea mal mare 
partea herului din organism este depozitată la nivelul ficatului 
sub formă de feritină. În celulele hepatice există cantități mari 
dintr-o proteină numită apaferihnd, capabilă să se combine 
reversibil cu fierul Prin urmare, când există n cantitate 
excesivă de fier lu lichidele organismului, acesta se combină 
cu apoteritina lormâral feritină și este depozitat sub această 
formă in celulele hepatice până devine necesar altundeva 
Atunci când fierul din lichidele circulante ale organitrmualul 
atinge niveluri srăzuțe, feritina eliberează fierul. Astfel, 
sistemul spoteritină-feritină al ficatului acționează ca un 
sistem tamipoi al fierului sangvin, precum și ca mediu de 
depazit ai Derului, Alte roluri ale hcatului în metabolismul 
fierului şi formarea eritrocitelor sunt prezentate în Capitalul 
33, 

Ficatul sintetizează substanțe sangvine cu rol in procesul 
de coagulare. Substanțele sintetizate în ficat care sunt 
implicate în procesul de coagulare includ fibrinoeemil, 
protrombina, vlubulina accelermteare, factorul VIE şi alţi 
câţiva factori impartanți. Prezența vitaminei X este rwcesară 
în procesele metabalice hepatice du formare a câtorva dintre 
aceste substanțe, în special protrombina și factorii VII, LX și 
X. În absența vitaminei K. concentrațiile acertor substanțe 
scad semnificativ, ceea ce aproape împiedică procesul de 
coagulare a sângetul 

Ficatul elimină sau excrată medicamente, hormani şi alte 
substanţe. Este bine cunoseur faptul că mediul activ din 
punct de vedere chimic al hratului este capabil să detoxilice 
sau să excrete multe medicamente prin bilă, inclusiv 
suttonarnide, peniciline, ampitilina și erltromucina 

În med asemânâtor, uni dintre hormonii sevretați de 
şlandele endocrine aunt he modificati chimic, [i excretuți de 
către ficat. incluzânei tiroxina şi practic toţi hurmenil 
stervidienl, precum estrogenul, cortizolul și aldtoateroriul, 
Leziunile hepatice pot conduice la acumularea unula sau a mal 
multor hormoni în lichidele orpanisrraullui și, astiet, lu 
hiperacrivitatea siștemelor hormonale, 

în cele din armă, o cale principală de excretie a calciului 
din organism este secretia de la nivelul ficatului în bilă, care 
ajunge ulterior în intestine și este ehmiinată prin materiile 
feule 


Figura 71-2. Formarea și excreția bilirubinei. 


Determinarea bilirubinei din bilă ca metodă de 
diagnostic 


Formarea hilel de câtre cat și rolul sărurilor biliare în 
prumesele de digestie și ahsorbția de: ln nivelul tractului 
gastrointestina! sent discutate in Capitalele 65 şi 66, În plus, 
multe substanţe sunt excretate în bilă st apr eliminate prin 
materiile lecale. Lina dintre aceste-substanţe este plementul 
de culoare galben-verzul iiurmit bilirubind, care reprezintă 
unul dintre principalii produşi finall ai degradării 
hemoglobinei, așa cum se precizează în Capitolul 33 
Pihrubira este și un jisiriunaut extrem de valoro: în 
diagnosticarea afecțiunilor hemolitice și a diverselăr tipuri de 
acțiuni itaputice. Aceste aspecte suni prezentate în Figura 
7I-2 

Pe scurt, atunci când eritrocitele şi-au depăşit durata de 
viață (în medie, 120 zile) şi au devenit prea fragile pentru a 
putea rimâne in sistemul circulator, membranete lor celulare 
se rup, Jar hemoglobina eliberată este fagocitată de câtre 
macrofagele tisulare (numite şi sistezn reticrloendatelial) de 
la nivalu] întregului cup. Hkmozlobina este inițial scindată 
in gfabină şi bem, tar hemul elihereazi (1) Fe”, care este 
transportul în sânge de câtre transferină şi (2) 0 catenă lininră 
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Eritrocite fragile 


Hem 


Hem oxigenază 


Biliverdină 


Bilirubină neconjugată 


Urobiiinogen 


Iza 


Urobilină 


Stercobilinogen 


Fromm 


Stercobilină 


Conţinut intestinal! 


vu patru nuclei pirolici, care reprezintă substratul diri care va 
& formată în final bilirubina. Prima substanță sintetizată este 
bifiverdina, dar aceasta este rapi tecusă la bifinebrma Iberd, 
numită și bilivubină neconjugată, care este vliberal progresiv 
dim macrofage în piasmă. Bilirubina liberă se combină unediat 
cu albumina piasmatică şi este transportată sub acnastă 
formă prin sânge si lichidele interstițiale, 

În decurs de câteva ore, biliruhima necenjugată este 
absorbită prin membrana celulelor hepatice. În cursul acestul 
proces, bilirubina este eliberată din legăturile cu alburina 
plasmatică si în scurt timp este conjugată In prupoiție de 
aproximativ 40% cu acidul glururonic formând bilertehantaă 
glucuronat, în proporție de apruxirrativ 10% cu sulfat formând 
initrubină sutat, şi în propurție de aproximativ 10% cu 
numeroase alte substanțe. Sub aceste lorme, bihrubina aste 
excretată din hepatocite printr-un proces de transport activ 
in canaliculete bitare și apoi în mtestin 

formarea și destinația urabilinegenului. Chiztă ajunsă în 
intestin, aproximativ jumătate din bilirubina „roniugată” este 
convertiță sub acțiunea bateriilor intr-a fubstanță numiri 
iuobilnogen, care are solubilitate înaltă O parte din 
urnbilinogen este reahenrbit prin mucoasa intestinală înapoi 
în șânge. Cea mai mare parțe din această cantitate este 
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re-axcretată de către ficat în intestin, dar apruximativ 5% este 
exenetată prin tinicțu în urină, apă cemiactul urinei cu aerul, 
urbilinngenul este nzadat formându-se urobilisă; în rod 
alternativ, in materiile fecale, urabilincgeruul este degradat 
Dida? pentru £ Înrrna stercobilini, interrețațille dintre 
hibrubină și alți produsi ai bihrubinei sunt prezentate în 
Figura 71-2. 


Icterul — excesul de bilirubină în lichidul extracelular 


latarul se carncterizează printr-o nuanţă gălbuie a țesuturilor 
crganismului, incluzând culurația galbenă a tegiunentelor si 
a țesuturile profunde. Cata obișnuită a icterului este 
prezența unor canhtăți man de bihrubină in liciurdele 
extracețulare — he bilirubină neconjugată, fe bilirubină 
conjugată. Concentrația plasmatică normală a hirubinel, 
reprezentată aproape în întregume de biirubină neconțugată, 
esta in medie 0,5 mg/dl de plasmă. În anumite stâri patologice, 
e poate ajutige Li valora le 40 mgicll și poate Î reprezentată 
in cea mal mare parte d bilirubină conjugată. Tegurnentul 
devine icteric atuuri cână concentrația creste de rai ari fată 
de valnarea nwrmală — adică peste 1,5 ing 
Cole rnal reevente cauze ale icterului sunt (1) distrugerea 
exagerată de enirocite, cu eliberarea tapidă a bilirubinal în 
sânge și (24 obetrucția ductelor biliare satu lezarea celulelor 
hepatice în asemenea măsură, încât nuci cantitățile uzuale de 
buirubină ra mai pot îi excretate în tractul pastrointestinal 
Aceste dauă tipuri de icter poartă numele de icter hemolitic 
Şi, PERpECTIV, fezer abtruntiv 

Icterul hemolitic este rezultatul hemolizei eritrocitelar, În 
leterul hemolirit, funcția excretorie a ficatului nu este afectată, 
lisă «ritrocitele sunt hemaolizale prea rapid, laz cetulele 
hepatica nu pot excreta bilirubina în același ritm. Prin urmare, 
concentrația plasmatică a hitirubinei libere crește peste 
valurile normale. De asemenea, rata de formare a 
vrmbilinogeznalu la nivel intestinal este semnificativ crescută, 
lar cea rai mare parte a acestuia este absorbită In sânge să 
exoretată ulterior prin urină 

Ictarul obstrurtiv esta produs prin akstrucția ductelar 
biliare sau prin afectarea hapatică. În icterul obstrucriv, 
produs fi= prin ebstrucția ducrele hilare (sare apare cel ma 
frecvent atunci când un calcul biliar sau o tumoră malignă 
blochează canalul bihar comun), Be prin lezarea celulele 
apatice [care apare ln hepatitei), rata de |omimare a biliruhine 
este nurmală, dar bihrubina lorrnată nu poate trece din sânge 
în intestine, Ellirubina neconjugată pătrunde țotuși în celuleie 
hepatice şi este conjuuată în maniera obișnuită. Bilirubina 
caânjugată ajunge Inapgol în sânge, probabil prin ruperea 
canaliculelur biliare congeshanate și golirea bila; direct în 
inia care părâseşte ficatul Astful, cea mai mare parte a 
bilirutunel plastice aepire de up conjugat in detavoarea 
tipului neconpugat 
Diagnosticul diferanțial intra icterul hemolitic şi ictarul 
obstructiv. Pentru a densebi bilirubina neconjugată de 
bibrublna conpuşgată din plasmă se pat utiliza teste «himice 
de labarator În icterul hemaltic, apraape toată bilirubina 
este sub formă „necunnigată”! In icterul ubstrurhv, predomină 
fin:ma „onjugată”! Pentru a lace deosebirea intre cete două 
forme se poate folosi un test numit reactia want den Berna). 

În cazul obstrucției complete a fusului biliar, bilirubina 
nu mai ajunge în intestin pentru = fi convertită în urmbilingen 
de către bacterii. Prin urmare, în sânge nui se mai reabscarbe 
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urohilinogen şi nici rul mai aste excretat prin rinichi în urină 
Consecutiv, în Icterul ebriructiv fatal, testele pentru 
determmarea urobiinegenula urinar sunt complet negative 


De aremenea, scuunul capătă culoarea lutului igălbuie) dun 
cauza absenței stereobilinei și a altny pigmenţi biliari 

O altă diterență majoră între bihrubina necorijugată și 
biliruhina conțugată este aceea că nnichil pai excreta cantităll 
maici de hilirubină conjugat care prezintă snlubilitate Inalt, 
dar nu și bilirubină neconugată legată de aiburnină. Prin 
urmare, în icterul obetructiv sever, în urină apar cantități 
semnificative de bilirubină cobțugată, Acest fenounen puate îi 
demonstrat prin simpla agitare a probei de urină ceaa ca va 
determina apariția unul uspeci spumos de culmare galben 
intens. Astfel, ințelegânu fiziologia exereției hepatice de 
bilirubină şi lolosinil câteva teste simple, este adesen porubilă 
diferențierea între numeroasele tipuri de afecțiuni hemaltice 
şi afecțiunile hepatice, precum și stabilirea gradului de 
severitate a bolii 


Bibliografie 


Bernal W, Wendon J: Acute liver failure. N Eng! J Med 369:2525, 
2013. 

Boyer JL: Bile formation and secretion. Compr Physiol 3:1035, 
2013. 

DeLeve LD: Liver sinusoidal endothelial cells and liver regeneration. 
] Clin Invest 123:1861, 2013. 

Diehl AM, Chute 1: Underlying potential: cellular and molecular 
determinants of adult liver repair. ! Clin Invest 123:1858, 2013. 
Dixon LJ, Barnes M, Tang H, et al: Kupffer cells in the liver. Compr 

Physiol 3:785, 2013. 

Erlinger S, Arias IM, Dhumeaux D: Inherited disorders of bilirubin 
transport and conjugation: new insights into molecular mechanisms 
and consequences. Gastroenterology 146:1625, 2014. 

Friedman SL: Hepatic stellate cells: protean, multifunciional, and 
enigmatic cells of the liver. Physiol Rev 88:125, 2008. 

Gao B, Bataller R: Alcoholic liver disease: pathogenesis and new 
therapeutic targets. Gastroenterology 141:1572, 2011. 

Jenne CN, Kubes P: Immune surveillance by the liver. Nat Immunol 
14:996, 2013. 

Lefebvre P. Cariou B, Lien F, et al: Role of bile acids and bile acid 
receptors in metabolic regulation. Physiol Rev 89:147, 2009. 

Malhi H, Guicciardi ME, Gores GJ: Hepatocyte death: a clear and 
present danger. Physiol Rev 90:1165, 2010. 

Pellicoro A, Ramachandran P, lredale JP. Fallowfield JA: Liver fibrosis 
and repair: immune reguiation of wound healing in a solid organ. 
Nat Rev Immunol 14:181, 2014. 

Perry RJ, Samuel VI, Petersen KF, Shulman Gl: The role of hepatic 
lipids in hepatic insulin resistance and type 2 diabetes. Nature 
510:84, 2014. 

Trauner M, Boyer JL: Bile salt transporiers: molecular characterization, 
function, and regulation. Physiol Rev 83:633, 2003. 

Tripodi A, Mannucci PM: The coagulopathy of chronic liver disease. 
N Engl ] Med 365:147, 2011. 

Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK: Liver cirrhosis. Lancet 383:1749, 
2014. 

Yin C, Evason KJ, Asahina K, Stainier DY: Hepatic stellate cells in liver 
development, regeneration, and cancer. J Clin Invest 123:1902, 
2013. 


PRODUCEREA ȘI CONSUMUL DE 
ENERGIE SUNT EGALE ÎN CONDIȚII DE 
ECHILIBRU DINAMIC 


Aportul de carbohidrați, lipide și proteine furnizează energie care 
poate fi folosită pentru desfășurarea diverselor funcţii ale 
organismului sau poate fi depozitată și utilizată ulterior. Pentru 
menținerea greutății și a cornpoziției corpului timp îndelungat 
este necesar ca producţia de energie și consumul de energie să se 
afle în echilibru. În cazul supraalimentaţiei și al unei producţii de 
energie care depășește constant consumul de energie, cea mai 
mare parte a excesului de energie este stocată sub formă de lipide, 
iar greutatea corporală creşte; invers, pierderea de masă corporală 
şi inaniția apar atunci când aportul energetic este insuficient și nu 
poate acoperi necesităţile metabolice ale organismului. 

Deoarece alimentele conțin proteine, carbohidrați, lipide, 
minerale și vitamine în proporţii diferite, trebuie menținute balanțe 
nutritive adecvate între acești constituenți, astfel încât toate sistemele 
metabolice ale organismului să prirnească substanţele necesare. În 
acest capitol sunt prezentate mecanismele de reglare a aportului 
alimentar în concordanță cu necesităţile metabolice ale organismului, 
precum și unele aspecte legate de menţinerea echilibrului între 
diferitele tipuri de substanțe nutritive. 


Balanţele nutritive 

Energia din substanțele nutritive 

Energia eliberată din hecare gram de carbohidrați în urma 
axtirlării până ln dicodd de carbon şi apă este de 4,1 Calorii (1 
Calore echivalează cu 1 kileealerle), iar energia eliberată dintr-un 
gram de lipide este de 93 Calorii Fnergia furnizată prin 
metulurilizarea unui gran de proizine uzuale dn alireriație, 
crictate până la dioxil de carbon, apă și uree este de 
De asemenea, aceste sutstante diferă în ceea ce privește proporția 
în care sunt absorbite din tractul gastrointestinal: aprasirrativ 
98% dintre carbohidrați, 95% dintre lipide şi 92% dintre proteine. 
rin urmare, în medie, erergiie fiziologic tatii din fiecare prarn de 
sulistarițe nutritive este 


Calorii 
Carhahidrați 4 
Lipie 8 
Pratelna 4 


CAPITOLUL 72 


Balanţele nutritive; 
reglarea aportului alimentar; obezitatea și 
inaniția; vitaminele și mineralele 


Cu toate câ există o variație interinelividuaiă considerabilă, și 
chiar 6 variație intraindesduală de ia o zi le alta, în cazul 
americanilor obișnuiți 15% din energia totală produsă premene din 
proreine- 4, din lipide și 45% din castiobideați În srrajorutatea 
țărilor mon” vestice, cantitatea de energie derută din carbohuzlrari 
depășește cu mult energia provenită din proteine și lpude. Astiel, 
în unele remuni ale hamii unde carnea nu este un aliment larg 
disponitil, energia obținută din pice şi protetne la un loc nu 
dirppăgtte 15 207%, 

Tabelul 72-1 prezintă conținutul in substanțe nutritive al 
anurnitor alimente, Șe remarcă proporția croscuță de pile si 
proteine a produselor din carne și șroportia crescută de 
carbohidrați dir majoritatea produsele vegetale și cerealiere În 
alimente. lipidele casă în proporție le 100% cu atara, pe cărud 
prateinele și carhobuidrații se găsesc în amestec în reci apuse, 
astiz] încât fiecare reprezintă în mod nowmal sut 25% cir 
greutatea praclusulu alimentar, Prin urmare, hpidele dintr-a 
bucăţică de unt amestecată cu o porție de cartofi cumțin n 
cantitate de energie sărnilază cele din cartofi 

Necesarul zilnic de proteine esta în maria de 30-50 grame. 
În ficare zi sunt degradate 20-30 grame de priteire corporale 
care sant fnlosite penteu a produce alți ccsrrpausi chimici. Asactar, 
mate celuleie trebuie să sintebzeze proteine ol peritiu le Inloucui 
pe cele distruse, iar alimentaţia trebuie să asigure i cantitate 
adecvată de priteine pentru ast scop. La indicul obiszuzit, 
depozitele de proteine pot Îi mertinute în limite norrrale 
printr-un apart zilnic de peste 30-40) grame. 

tinale proteine contin ancuruti armincaciza eserțani în cantități 
inadecvate și de aceea ele nu pot hi folosire pentru inlocuirea 
proteinelor degradate. Acel de pruteine sunt clermtrute giraitiinte 
parțiale, lar atunci când sant prezente în cantități mari În 
alimentație, necesarul zilnic de prateire este muult rr mare decăt 
In rii normal. În general, prottinele provenite din purruuce de 
origine animală sunt mai complete sect proteinele dr prurhuuse)e 
vegetale și cereniiere. De exemplu, proteina din porumb nu 
contine aproape deloc triptolan, unul dintre aminevicizii ecențiali. 
În cxmsecinţă, indivizii pesttru care fina de porumb reprezintă 
principala sursă de proteine dezvmilă near un sindrom de 
deficiență proteică murit twenhievkor, care cortă în tăuziere-a 
creşterii, letareie, depreste şi echern cină CRUZ COTICERIETțIEI Ec iIzzulLe! 
a preinelor plasmehre. 

Carbohidraţii și lpidele au efect de „crusțare” a prateinalar. 
Atunci cânci alimentația este hogată |n carbibizrați și lpicle, 
aproape toată enrgla ereenlemblui provine din uceste cistă 
substanțe zi o cantitate foarte miză derivă din proteine Prin 
urmase. atât carbohidrati cât și lipicdeie sunt coneacerata substanțe 
ca efect de cruțaru a pnațelnelor. Lvery, în caz de inaniție, chapă 
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Tabelul 72-1 Conţinutul în proteine, lipide și carbohidrați al diferitelor produse alimentare 


Blimant Proteine %Lipide 
Mere 0,3 BA 
Sparanghel 2.2 0.2 
Slănină, grăsima 6,2 76,0 
Slânină, prăjită 235.0 35,0 
Carne de vită (medie) 17.5 22.0 
Sfecla, proaspătă 1.6 01 
Pâine, albă 30 3.6 
Unt 0,5 31.0 
Varză LEI 9,2 
Marcavi 1,2 03 
Muci de caju 19.6 12 
Brânză cheddar, americană 23.3 3ză 
Carne de pul, total PAR: 2.7 
comestibilă 
Ciocolată 3,5 52.9 
Mălai (din garumb 10.0 43 
Egrefin 172 9,3 
Carne da miel, picior 14,0 17.5 
Imedia) 
Lapte, proaspăt integral 3.5 3,9 
Melasă Liu 90 
Fămă tie ovăz, 13,2 Ta 
nepreparată 
Parțocale 9,9 9,2 
Arahirte 25,3 a4,2 
Mazăre, proaspără î,? da 
Carne da porc, şuncă 15,2 31.0 
Cartofi 20 d,1 
Spanac 2.3 03 
Câpșune 0.3 0,£ 
Roșii 1.0 03 
Carrie da tan, conservă 24,2 10,8 
Nuci anglezești 15.0 64,4 


epuizarea carbohidraților și lipideior, depozitele de proteine aie 
exganisrnului sunt rapid censumate pentru producerea de 
energie, unea cu o rată de căteva sute de grame pe zi spre 
dersebire ete rața zilmcă normală de 20-31) grame 


Metode pentru determinarea utilizării metabolice a 
carbohidraţilor, lipidelor și proteinelor 

„Coeficientul respirator”, raportul dintre diaxidul se carbon 
produs și oxigenul uiilizat, poate fi utilizat pentru estimarea 
ratei de utilizare a lipidelor și a carbohidraţilor. Cind 
metabolizarea carbohidraților are loc in prezenta oxigenului, se 
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Valoare energetică per 100 


“Carbohisiraţi grame (Calorii) 
14,3 Ba 
3.9 Pi] 
07 712 
1,0 seg 
10 268 
3.5 46 
439,8 2bă 
04 733 
s.a 23 
33 43 
26,4 503 
17 ELE] 
10 111 
18,0 570 
73,4 372 
0,5 72 
1,0 230 
48 69 
Ea 240 
68,2 ELI] 
"1,2 Ei] 
23.6 500 
177 101 
10 330 
183,1 85 
3,2 23 
ai LI] 
20 23 
0,5 184 
15,6 702 


formează o moleculă de diczud de carbon pentru Recare moleculă 
de wmugen consumată. Acest raport dintre dioxidul de carton 
degațat și exigeriui consrnar este murit ceficiel respirator 
Deci, oveticieritul resprator pentru carbobicirați are valoarea 14) 

În urna evadării lipidelor în celule crrgantsmului, se fnrmează 
in medie 7 de molecule de dinxicl dle carbon pentru hecare 100) 
tolecule de oxigen consumate. Așadar, coeficientul respirator în 
cazul metabolizării pistelor este în medie de DO În urma 
sxidării proteinele la rivcel celular, cexcficlentul respirator mediu 
este de (AD. Maţivul pentru care coebicienții respirataril perttru 
oxidarea lpictele și proteinelor au o valnare mal scăzută decăt în 
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cazul axadără carboridraulor este acela câ u parte din oxigenul 
necesar metablizâru aces bstanţe nutritive se 
excesul de atonu de tudrogen din moleculele lor, astfel incât se 
tocmează mai putin dioxid de carban În raport cu axigenul 


OANA CU 


mnsrmnat 

În contmuare se vu rleserie medalitarea prin care coeficientul 
vespiritor poate Fi inosit pentru a determina raza relativă de 
utilizare a rlileritelor aibstante nutritive în organtsn. În prim 
rând, aşa cum este precizat în Capitalul 40, raportul dintre 
dioxidul de carbon expirat din plămâni și oxigenul inzpirat în 
același interval de timp se numește fracțea scinertinalea respirator. 
Într-un interval de timp de o oră sau mai rnult, vad h 
achimbului respirator este egali cu valnarea ce 
respirator mediu al reacțiilor metabolice din orgarsrm. Dacă 
valoarea  coeheventului respirator este 140 organismul 
metabolizează aproape exclusiv carbohicirati, deerarece coeficienții 
respirator pentru metabolismul lpicic și proțec stant mult sub 
valoarea 1.0 De asemenea, când corficientul respiratar este de 
apreninativ (7 organistul metaholiecază prepenudereri lipide și 
aptuipe deloc carbohidrati și proteine, În cele din urmă, daci se 
lennră metabolizarea proteică în mod normal redusă cantitativ, 
valorile coeficienţilor respiratori cuprinse intre 070 și 10 descriu 
rapuartele aproximative Intre metaholizarea carbohidralitor și 
metabolizarea hpidelor Mai exact, imţial se poate determina 
utilizarea proteică prin rmăsurarea exereției azatate, așa Un) Se 
arată în: sectiunea urmâloare. Apor, tosinel ecuația matematică 
adecvată, se pute calcula sata de ublizare a hecăreia dintre cele 
trei substanțe nutnine 

Unele dintre cele mai importante date hurmizate de stuclieipea 

enekelemtilor respiratori sunt urrnătoarele 

1 Imediat după o masă mixtă cat» contine carbohidrați, dar 
și proteine și lipide, cea mai mare parte a substanțelor 
metbulizaue este reprezentată de carbohidirațe, astfel incât 
valoarea cnehcientului respirator se apropie de 143 

2 După 8-10 ore de la masă, organismul a folozit deja cea mai 
mare parte a carbobidraților disponibili, inr valoarea 
coeficientului respirâtor se apropie de valoarea pentru 
metabolismul lipidelor, aslică aproxirnativ 0770, 

4 În diabetul zaharat netratat, carbobhudrații sunt utilizaţi de 
câtre cetulele argarusmului In cantități reduse inutifererit de 
situația, deoarece pentru utilizarea aceutoțu este nwcesață 
prezenta insulinei. Prin urmare, În cazul uri diabet 
zaharat sever, cocliciertul respirator rămâne cel mal 
arlezea la valoarea metabolismului lipidice, adică 07U 

Excrația azotată poate fi folosită pentru a determina rata 

metabolismului proteic O proteină obișnuită conține azot în 
prușiorție de aproximativ 16% În cursul metabolizării proteinelos, 
aproximativ XP din acest azot este excretat în urmă sub formă 
de uree, acid uric, creatirună și alți produsi azatati. Restul de 0 
este excretat prin materule fecale, Aşadar, rata metabolizării 
proteice în orpanisr poate fi estimată prin măsurerae cantității 
de azot din urină, la care se adaugă cele 1 procente de szot 
exiretul prin materiile lecule. Rezultatul obținiat se inmulteste cu 
35 tadică 100/16) pentru a estima cantitatea testată dle probei 
metabolizate exprimață In grame pe zi Astfei, excretia urinară 
5 grame de azat pe zi corespunde unel cantităti de 55 grame de 
proteine mmelabolizate. Atunci cârl aportul proteic zilnic este 
inferior consumului zilnic de proteine, există a balanţă azatată 
negativi, ceea ce inseamnă că depuziteie prateireale organismului 
scad de la a zi le alta 


REGLAREA APORTULUI ALIMENTAR ȘI A 
DEPOZITĂRII ENERGIEI 


Pentru menţinerea greutății și compoziției mediului intern perioade 
îndelungate de timp este necesar ca aportul energetic să egaleze 
consumul de energie. După cum se precizează în Capitolul 73, doar 
aproximativ 27% din energia conținută în alimentele ingerate 
ajunge în mod normal la sistemele funcţionale ale celulelor, cea mai 
mare parte fiind transformată în cele din urmă în căldură, generată 
în cursul metabolismului proteic, activității musculare și activităţii 
diferitelor organe și țesuturi. Excesul de energie este stocat în 
principal sub formă lipidică, iar un aport energetic insuficient 
conduce la pierderi din masa corporală totală până când consumul 
de energie devine egal cu aportul energetic sau până survine 
decesul. 

Deși există o variabilitate interindividuală considerabilă în ceea 
ce privește cantitatea de energie depozitată (i.e. masă adipoasă), 
menţinerea unui stoc energetic adecvat este necesară pentru 
supraviețuire. Prin urmare, organismul dispune de sisteme 
fiziologice de control puternice care contribuie la menţinerea unui 
aport energetic adecvat. De exemplu, scăderea depozitelor de 
energie activează rapid numeroase mecanisme care induc senzaţia 
de foame și determină persoana respectivă să caute o sursă de 
haană. La atleți și la muncitori, consumul de energie corespunzător 
nivelului ridicat de activitate musculară poate ajunge la 6000-7000 
calorii pe zi, comparativ cu doar 2000 calorii pe zi în cazul 
persoanelor sedentare. Astfel, un consum energetic mare asociat 
activității fizice stimulează de obicei o creştere corespunzătoare a 
aportului caloric. 

Care sunt mecanismele fiziologice care detectează modificările 
balanței energetice și influențează aportul alimentar? Menţinerea 
unor depozite energetice adecvate în organism este atât de 
importantă, încât există numeroase sisteme de control pe termen 
scurt și pe termen lung care reglează nu doar aportul alimentar ci 
și consumul și depozitarea de energie. În următoarele secțiuni se 
vor descrie câteva dintre aceste sisiemne de control și rolul lor în 
condiţii fiziologice, precum și în obezitate și inaniție. 


CENTRII NERVOȘI REGLEAZĂ APORTUL 
ALIMENTAR 


Senzaţia de foame se asociază cu nevoia de a ingera alimente și cu 
alte câteva efecie fiziologice, precum contracțiile ritmice ale 
stomacului și agitaţie, care determină persoana în cauză să caute o 
sursă de hrană. Apetitul reprezintă dorința de a ingera alimente, 
adesea un anumit tip de alimente, și este util în alegerea calității 
alimentelor care vor fi consumate, Dacă aportul alimentar este 
corespunzător, apare senzaţia de safietate. Fiecare dintre aceste 
senzații este influențată de factori de mediu și culturali, precum și 
de mecanisme fiziologice de control care implică centri cerebrali 
specifici, în special de la nivelul hipotalamusului. 


Centrii foamei și saţietății sunt localizaţi la nivelui 
hipotalamusului. Câţiva centri nervoși de la nivelul 
hipotalamusului sunt implicați în reglarea aportului alimentar. 
Nucleii laterali ai hipotalamusului reprezintă centrul foamei, iat 
stimularea acestei zone la animale determină ingestie alimentară 
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vorace (/riperfagie). În schimb, distrugerea hipotalamusului lateral 
determină anorexie şi inauiţie progresivă, o stare caracterizată prin 
scădere ponderală marcată, astenie musculară și scăderea ratei 
metabolice. Centrul foamei din hipotalamusul lateral determină 
excitație motorie în scopul căutării hranei. 

Nucleii ventromediali ai hipotalamusului constituie un centru 
major al sațietății. Se presupune că acest centru produce senzaţia 
de satisfacție nutritivă, inhibând centrul foamei. Stimularea electrică 
a acestei regiuni poate induce sațietate completă și, chiar în prezența 
unor alimente foarte apetisante, animalul refuză ingestia lor (afagie). 
Invers, distrugerea nucleilor ventromediali determină ingestie 
alimentară vorace și continuă până când animalul dezvoltă 
obezitate extremă, uneori ajungând a o greutate de patru ori mai 
mare decât cea normală. 

Nucleii paraventriculari, dorsomediali şi arcuaţi joacă de 
asemenea un rol deosebit de important în reglarea aportului 
alimentar. De exemplu, lezarea nucleilor paraventriculari determină 
adesea ingestie alimentară excesivă, iar lezarea nucleilor 
lorsomediali deprimă de obicei comportamentul alimentar. După 
cum se va vedea ulterior, nucleii arcuați ai hipotalamusului 
reprezintă locul de convergență al numeroșilor hormoni eliberaţi 
e la nivelul tractului gastrointestinal şi țesutului adipos care sunt 
implicaţi în reglarea aportului alimentar și a consumului energetic. 

Între neuronii hipotalamici există o comunicare chimică intensă 
şi, împreună, acești cenirii coordonează procesele care reglează 
comportamentul alimentar și senzația de saţietate. Acești nuclei 
influențează și secreția câtorva hormoni importanţi în reglarea 
balanței energetice și a metabolismului, printre care hormonii 
secretaţi de glanda tiroidă și de glandele suprarenale, dar și hormonii 
secretaţi de celulele insulare pancreatice. 

Hipotalamusul primește (1) impulsuri nervoase de la tractul 
gastrointestinal care oferă informaţii senzoriale privind umplerea 
gastrică; (2) semnale chimice despre substanţele nutritive din sânge 
(glucoză, aminoacizi, și acizi grași) care indică senzația de sațietate; 
(3) semnale -de la hormonii gastrointestinali; (4) semnale de la 
hormonii eliberați de țesutul adipos; și (5) semnale de la nivelul 
cortexului cerebral (vedere, miros și gust) care influențează 
comportamentul alimentar. Unele dintre aceste aferențe care ajung 
la hipotalamus sunt prezentate în Figura 72-1. 

Centrii hipotalamici ai foamei și saţietăţii prezintă o densitate 
crescută de receptori pentru neuromediatori și hormoni care 
modulează comportamentul alimentar. Câteva dintre numeroasele 
substanţe care s-au dovedit a influența apetitul și comportamentul 
alimentar în cadrul studiilor experimentale sunt redate în Tabelul! 
72-2 și sunt în general clasificate în (1) substanțe orexigene care 
stimulează ingestia de alimente sau (2) substanţe anorexigene care 
inhibă ingestia alimentară. 


Neuronii și neuromediatorii hipotalamici care stimulează 
sau inhibă ingestia alimentară. La nivelul nucleilor arcuați din 
hipotalamus există două tipuri distincte de neuroni care joacă 
roluri deosebit de importante în controlul apetitului și consumului 
energetic (Figura 72-2): (1) neuronii pro-opiomelanocortinici 
(POMC) care sintetizează hormonul a stimulator al melanocitelor 
(a-MSH), precum și transeriptul reglat de cocaină și amfetamină 
(CART) şi (2) neuroni care produc substanțele orexigene 
neuropeptidul Y (NPY) și proteina de tip agouti (AGRP). Activarea 
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Figura 72-1. Mecanismele de tip feedback pentru controlul aportului 
alimeniar. Receptorii distensiei gastrice activează fibrele aferente 
senzoriale din nervii vagi și inhibă aportul alimentar. Peptidul YY 
(PYY), colecistokinina (CCK) și insulina sunt hormoni gastrointestinali 
care sunt eliberați după ingestia de alimente și inhibă aportul 
suplimentar. Grelina este eliberată din stomac, în special în perioadele 
de repaus digestiv, și stimulează apetitul. Leptina este un hormon 
sintetizat în cantități din ce în ce mai mari de către adipocite pe 
măsură ce cresc în dimensiuni. Leptina inhibă aportul alimentar. 


neuronilor POMC determină reducerea aportului alimentar și 
creșterea consumului energetic, în timp ce activarea neuronilor 
NPY-AGRP are efecte opuse, creșterea aportului alimentar și 
scăderea consumului energetic. Între acești neuroni există o 
comunicare intensă și, după cum se va arăta ulterior, neuronii 
POMC/CART și AGRP/NPY par a fi ţinta principală a acţiunii mai 
multor hormoni care reglează apetitul, printre care Jeptina, 
insulina, colecistokinina (CCK) şi grelina. De fapt, neuronii nucleilor 
arcuați par a fi locul de convergență a numeroase semnale nervoase 
și periferice care sunt implicate în reglarea depozitelor de energie. 

Neuronii POMC eliberează a-MSH, care ulterior acționează 
asupra receptorilor melanocortinici localizați în special la nivelul 
neuronilor scleilor paraventriculari. Deși există cel puţin cinci 
subtipuri de receptori melanocortinici (MCR), MCR-3 și MCR-4 
sunt deosebit de importanți în reglarea aportului alimentar și a 
balanței energetice. Activarea acestor receptori determină 
reducerea aportului alimentar și creșterea consumului energetic. 
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Figura 72-2. Controlul balanței energetice exercitat de două tipuri de neuroni ai nucleilor arcuați: (1) neuronii pro-opiomelanocoitinici (POMC) 
care eliberează hormonul stimulator al melanocitelor ( -MSH) şi transcriptul reglat de cocaină și amfetamină (CART), scăzând aportul alimentar 
şi crescând consumul energetic și (2) neuronii care produc proteina de tip agouti (AGRP) și neuropepiidul Y (NPY), crescând aportul alimentar 
și reducând consumul energetic. -MSH-ul eliberat de neuronii POMC stimulează receptorii melanocortinici (MCR-3 și MCR-4) din nucleii 
paraventriculari (PVN) care activează ulterior căile neuronale câtre nucleul tractului solitar și cresc activitatea sistemului nervos simpatic și 
consumul energetic. AGRP este un antagonist al MCR-4. insulina, leptina și colecistokinina (CCK) sunt hormoni care inhibă neuronii AGRP-NPY 
și stimulează neuronii POMC-CART adiacenți, scăzând astfe! aportul alimentar. Grelina, un hormon secretat de către stomac, activează neuronii 
AGRP-NPY și stimulează aportul alimentar. LepR, receptorul leptinei; Y,R, receptorul neuropeptidului Y;. (Modificat după Barsh GS, Schwartz 
MW Genetic approaches to studying energy balance: perception and integration. Nature Rev Genetics 3:589, 2002.) 


Tabelul 72-2  Neuromediatorii și hormonii care 
acționează asupra centrilor hipotalamici ai foamei 


și sațietății 
Reduc aportul alimentar 
(anarexigeni) 


Hormon a stimulatar al 
melanocitelar 


Leptină 


Serotoniră 


Norepinefrină 


Harman de eliberare a 
certicotrapinei 


Insuiină 


ColecistokInină 


Feptid glucagon-like 


Trapscriptul reglat de cocaină 
și amletamină 


Paptid Y 


Crasc aportul alimentar 
(oraxigeni) 


Neurapeptid Y 


Prateină de tip aaouti 


Hormon de concentrare 
a meianinei (MACH) 


Grexine'A și B 
Endorfine 


Gatanină 


Aminoacizi (glutamat și 
acid v-arinobutiric) 


Cortizal 
Grelină 


Endozanabinoizi 


Invers, inhibarea MCR-3 și MCR-4 are drept urmare o creștere 
semnificativă a aportului alimentar și o scădere considerabilă a 
consumului energetic. Efectul activării MCR-4 de creștere a 
consumului energetic pare a fi mediat, cel puţin parţial, de activarea 
căilor neuronale cu traiect de la nucleii paraventriculari către 
nucleii tractului solitar (NTS) și care stimulează activitatea 
sistemului nervos simpatic. Totuși, neuronii POMC şi MCR-A se 
săsesc şi în neuronii trunchiului cerebral, inclusiv la nivelul NTS, 
unde se presupune că sunt de asemenea implicați în reglarea 
aportului alimentar și a consumului energetic. 

Sistemul melanocortinic al hipotalamusului joacă un rol foarte 
important în reglarea depozitelor energetice ale organismului, iar 
stimularea deficientă a acestei căi se asociază cu obezitate extremă. 
De fapt, mutaţiile MCR-4 reprezintă cea mai frecventă cauză de 
obezitate monogenică (prin afectarea unei singure gene) la om, 
unele studii sugerând că mutaţiile MCR-4 ar putea fi cauza a până 
la 5-6% din cazurile de obezitate timpurie severă la copii. 
Dimpotrivă, activarea în exces a sistemului melanocortinic are ca 
efect scăderea apetitului. Unele studii sugerează că această activare 
ar putea fi implicată în apariția anorexiei asociate infecțiilor severe, 
tumorilor canceroase sau uremiei. 

AGRP eliberată din neuronii orexigeni din hipotalamus este un 
antagonist natural al MCR-3 și MCR-4 şi probabil determină 
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creșterea ingestiei de alimente prin inhibarea efectelor a-MSH de 
stimulare a receptorilor melanocortinici (a se vedea Figura 72-2). 
Cu toate că rolul AGRP în controlul fiziologic al aportului alimentar 
este neclar, producerea excesivă de AGRP la șoareci și la om, ca 
urmare a unor mutații genetice, se asociază cu aport alimentar 
crescut și obezitate. 

NPY este de asemenea eliberat din neuronii orexigeni ai 
nucleilorarcuați. Atunci când depoziteleenergetice ale organismului 
scad, se produce activarea neuronilor orexigeni care eliberează 
NPY, conducând la stimularea apetitului. În același timp, 
descărcările neuronilor POMC se reduc, iar astiel activitatea căii 
melanocortinice scade și apetitul este stimulat suplimentar. 


Centrii nervoși implicați în procesui mecanic al ingestiei 
alimentare. Un alt aspect al alimentaţiei este reprezentat de actul 
mecanic al ingestiei de alimente. La animalul de laborator, după 
secționarea creierului, inferior de hipotalamus dar superior de 
mezencefal, acțiunile mecanice de bază ale procesului de ingestie a 
alimentelor se păstrează. Sunt menținute funcția salivară, 
capacitatea de a-și linge buzele, funcția de masticaţie și de deglutiție. 
În consecință, aspectele mecanice ale procesului de ingestie a 
alimentelor sunt controlate de centrii de la nivelul trunchiului 
cerebral. Rolul celorlalți centri în aportul alimentar este de a 
controla cantitatea aportului alimentar şi de a stimula centrii care 
controlează aspectele mecanice ale ingestiei alimentare. 

Centrii nervoși situați superior de hipotalamus joacă de 
asemenea roluri importante în reglarea ingestiei alimentare, în 
special în controlul apetitului. Acești centri includ aznigdala și 
cortexul prefrontal, care sunt strâns legate de funcţionarea 
hipotalamusului. După cum se precizează în secțiunea referitoare 
la sensibilitatea olfactivă din Capitolul 54, unele porțiuni ale 
amigdalei reprezintă o parte importantă a sistemului nervos 
olfactiv. Leziunile distructive ale amigdalei au demonstrat că unele 
dintre zonele acesteia cresc ingestia alimentară, pe când altele o 
inhibă. În plus, stimularea anumitor porțiuni ale amigdalei 
declanșează procesul mecanic al ingestiei de alimente. Un efect 
important al distrugerii bilaterale a amigdalei este reprezentat de 
„cecitatea psihică” în alegerea alimentelor. Cu alte cuvinte, la animal 
(și probabil și la om) se pierde complet sau cel puţin parţial controlul 
asupra apetitului care determină tipul și calitatea alimentelor 
ingerate, 


FACTORI IMPLICAȚI ÎN REGLAREA 
CANTITATIVĂ A APORTULUI ALIMENTAR 


Reglarea cantitativă a aportului alimentar poate fi împărțită în 
reglarea pe termen scurt, care are în primul rând rolul de a preveni 
supraalimentarea în cazul fiecărei mese, și reglarea pe termen lung, 
care are în principal rolul de a menţine depozitele energetice ale 
organismului în limite normale. 


Reglarea pe termen scurt a aportului 
alimentar 


Atunci când senzația de foame induce nevoia de hrănire vorace și 
rapidă, ce anume suprimă această nevoie de hrănire după ingestia 
unei cantităţi suficiente de alimente? Nu a trecut suficient timp 
pentru a se produce modificări ale depozitelor energetice ale 
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organismului și sunt necesare mai multe ore pentru absorbția în 
sânge a unei cantități suficiente de substanțe nutritive care să inhibe 
ingestia de alimente. Totuşi, este important să nu se producă o 
supraalimentare şi să fie ingerată o cantitate de alimente aproximativ 
egală cu necesităţile nutriționale, În cele ce urmează vor fi descrise 
câteva tipuri de semnale rapide de tip feedback importante în 
atingerea acestor scopuri. 


Umplerea gastrointestinală inhibă aportul alimentar. 
Distensia tractului gastrointestinal, în special a stomacului și a 
duodenului, determină transmiterea unor semnale inhibitori în 
special pe calea nervilor vagi pentru a suprima activitatea centrului 
foamei, reducând astfel dorința de a ingera alimente (a se vedea 
Figura 72-1). 


Factorii hormonaii gastrointestinali suprimă aportul 
alimentar. CCK, eliberată în principal ca răspuns la prezenţa 
lipidelor și proteinelor în duoden, ajunge în sânge și acţionează ca 
unhormon,modulând mai multe funcţiialetractuluigastrointestinal 
precum contracția vezicii biliare, golirea stomacului, motilitatea 
intestinală și secreția de acid gastric, după cum a fost discutat în 
Capitolele 63, 64 și 65. De asemenea, CCK activează receptorii de 
la nivelul nervilor senzitivi din duoden, trimițând prin nervii vagi 
până la nivelul creierului informații care contribuie la apariția 
senzaţiei de sațietate și la întreruperea ingestiei de alimente. Efectul 
CCK este de scurtă durată, iar administrarea pe termen lung a 
CCK nu are un efect semnificativ asupra greutății corporale. Prin 
urmare, CCK are în principal funcţia de a preveni supraalimentarea 
în timpul unei mese, dar nu pare a juca un rol major în ceea ce 
privește frecvența meselor sau energia totală consumată. 

Peptidul YY (PYY) este secretat la nivelul întregului tract 
gastrointestinal, mai ales la nivelul ileonului și colonului. Aportul 
alimentar stimulează eliberarea PYY, iar concentrațiile sale 
plasmatice ating valori maximale la 1-2 ore după masă. Aceste 
valori maximale ale PYY depind de cantitatea și compoziţia 
alimentelor, niveluri mai crescute de PYY fiind observate după 
mese bogate în lipide. Deși injectarea PYY la șoareci a determinat 
scăderea aportului alimentar timp de 12 ore sau mai mult, 
importanţa acestui hormon gastrointestinal în reglarea apetitului 
la om este încă neclară. 

Din motive incomplet elucidate, prezența alimentelor la nivel 
intestinal stimulează secreția locală de peptid glucagon-like (GLP), 
care la rândul lui determină creșterea producției și secreției 
pancreatice de insulină glucozo-dependentă. Atât GLP cât și 
insulina tind să reducă apetitul. Astfel, ingestia unei mese stimulează 
eliberarea câtorva hormoni gastrointestinali care pot induce 
senzaţie de sațietate, reducând aportul suplimentar de alimente (a 
se vedea Figura 72-1). 


Grelina, un hormon gastrointestinal, crește aportul 
alimentar. Grelina este un hormon eliberat în principal din 
celulele oxintice de la nivelul stomacului, dar și din intestin, însă 
într-o măsură mult mai mică. Nivelurile sangvine ale grelinei cresc 
în perioada de repaus digestiv, ating o valoare maximală imediat 
înaintea mesei și scad rapid după masă, ceea ce sugerează un 
posibil rol de stimulare a ingestiei alimentare. De asemenea, studiile 
efectuate pe animale de laborator au arătat că administrarea de 
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grelină determină creșterea aportului alimentar, ceea ce susține 
ipoteza că grelina ar putea fi un hormon orexigen. Totuşi, rolul ei 
fiziologic la om este încă incert. 


Receptorii din cavitatea bucală cuantifică aportul 
alimentar. Atunci când un animal cu fistulă esofagiană este 
alimentat cu hrană în cantități mari, deși alimentele suni imediat 
pierdute în exterior prin fistulă, senzația de foame este diminuată 
după ce o cantitate rezonabilă de alimente a trecut prin cavitatea 
bucală. Acest efect apare în ciuda faptului că tractul gastrointestinal 
nu este deloc deştins. Astfel, se presupune că diverși „factori orali” 
legaţi de alimentaţie, precum masticaţia, salivația, deglutiția și 
sensibilitatea gustativă, „cuantifică” alimentele pe măsură ce acestea 
străbat cavitatea bucală, iar după o anumită cantitate centrul 
hipotalamic al foamei este inhibat. Totuși, inhibiția produsă de 
acest mecanism de cuantificare este considerabil mai puţin intensă 
și de durată mai scurtă — de obicei durează numai 20-40 de minute 
— decât inhibiția determinată de distensia tractului gastrointestinal 
cu alimente. 


Reglarea pe termen intermediar și lung a 
aportului alimentar 


Un animal înfometat o perioadă lungă de timp și căruia i se oferă 
cantități nelimitate de hrană ingeră o cantitate mult mai mare de 
alimente decât un animal care are o dietă regulată. Invers, un 
animal care a fost hrănit cu forța timp de câteva săptămâni ingeră 
o canlitate foarte mică de alimente atunci când este lăsat să se 
hrănească în conformitate cu propriile nevoi alimentare. Astfel, 
mecanismul de control al aportului alimentar este guvernat de 
statusul nutrițional al organismului. 


Efectul concentrațiilor sangvine ale glucozei, aminoacizilor 
și lipideior asupra senzației de foame și asupra aportului 
alimentar. Este bine cunoscut faptul că o scădere a concentraţiei 
sangvine a glucozei induce senzaţie de foame, constatare care a 
condus la așa-numita teorie glucostatică privind reglarea senzaţiei 
de foame și a aportului alimentar Studii similare au demonstrat 
același efect și în cazul concentrației sangvine a aminoacizilor și în 
cazul concentrației sangvine a produșilor de degradare lipidică 
precum cetoacizii și unii acizi grași, observaţii care au condus la 
teoriile aminostatică și lipostatică privind reglarea aportului 
alimentar. Cu alte cuvinte, când disponibilitatea oricăreia dintre 
cele trei substanţe nutritive principale scade, aportul alimentar 
creşte, restabilind în final valorile normale ale concentraţiilor lor 
sangvine. 

Următoarele observaţii furnizate de studii neurofiziologice 
privind funcționarea regiunilor cerebrale specifice susțin de 
asemenea teoriile glucostatică, aminostatică și lipostatică: (1) 
Creşterea nivelului sangvin al glucozei determină creșterea ratei de 
stimulare a neuronilor glucoreceptori din centrul sațietății situat în 
nucleii ventromediali și paraventriculari ai hipotalamusului şi (2) 
aceeaşi creştere a nivelului sangvin al glucozei reduce simultan 
stimularea neuronilor glucoseuzitivi din centrul foamei situat în 
hipotalamusul lateral. În plus, unii aminoacizi şi unele substanțe 
lipidice influenţează ratele de stimulare ale acelorași neuroni sau ale 
altor neuroni asociaţi lor. 


sa și inaniția, vitaminele și mineralele 


Reglarea temperaturii și aportul alimentar, Atunci când un 
animal este expus la temperaturi scăzute, el tinde să își mărească 
aportul alimentar; când este expus la temperaturi ridicate, tinde să 
își reducă aportul caloric. Acest fenomen apare ca urmare a 
interacțiunilor de la nivelul hipotalamusului între sistemul de 
reglare a temperaiuuii (a se vedea Capitolul 74) și sistemul de 
reglare a aportului alimentar. Acest lucru este important deoarece 
un aport alimentar crescut în cazul unui animal aflat în hipotermie 
(1) creşte rata metabolică și (2) furnizează cantități crescute de 
lipide necesare pentru izolarea termică a organismului, ambele 
efecte având rolul de a compensa starea de hipotermie. 


Semnalele de tip feedback de la nivelul țesutului adipos 
reglează aportul alimentar. Cea mai mare parte a energiei 
depozitate în organism se găseşte sub formă de lipide, cantitatea 
prezentând variaţii considerabile de la un individ la altul. Care sunt 
mecanismele de reglare a depozitelor energetice și de ce există o 
variabilitate atât de mare între indivizi? 

Studiile efectuate pe subiecți umani și pe animale de laborator 
sugerează că feptina, un hormon peptidic secretat de adipocite, 
este implicat în transmiterea informațiilor privind depozitele 
energetice ale organismului către hipotalamus. Atunci când 
cantitatea de țesut adipos crește (indicând o depozitare excesivă de 
energie), adipocitele produc cantități mari de leptină care vor fi 
eliberate în sânge. Leptina este apoi transportată prin sânge până 
la nivel cerebral, unde traversează bariera hematoencefalică prin 
difuziune facilitată și se leagă de receptorii leptinici din multe zone 
ale hipotalamusului, în special la nivelul neuronilor POMC și 
AGRP/NPY din nucleii arcuați și la nivelul neuronilor din nucleii 
paraventriculari. 

Stimularea receptorilor leptinei din aceşti nuclei hipotalamici 
inițiază numeroase efecte care conduc la scăderea depozitelor 
adipoase, inclusiv (1) scăderea sintezei hipotalamice de agenţi 
stimulatori ai apetitului, precum NPY și AGRP, (2) activarea 
neuronilor POMC, care determină eliberarea de a-MSH și activarea 
receptorilor melanocortinici; (3) creșterea sintezei hipotalamice a 
unor subsianțe precum fHormornul eliberator al corticotropinei, care 
determină scăderea aportului alimentar; (4) creșterea activităţii 
nervoase simpatice (prin fibre nervoase de la hipotalamus la centrii 
vasomotori), ceea ce are drept urmare creșterea ratei metabolice și 
a consumului energetic; şi (5) scăderea secreției de insulină din 
celulele beia ale pancreasului, ceea ce determină scăderea 
depozitelor energetice. În consecință, leptina reprezintă un mijloc 
împortant prin care țesutul adipos semnalizează creierului faptul 
că depozitele energetice sunt adecvate și că ingestia suplimentară 
de alimenie nu este necesară. 

La om sau la șoareci, mutaţiile care conduc la incapacitatea 
celulelor adipoase de a sintetiza leptină sau mutaţiile asociate cu 
defecte ale receptorilor leptinei din hipotalamus au determinat 
hiperfagie marcată și obezitate morbidă. Totuşi, majoritatea 
persoanelor obeze nu prezintă o deficiență în sinteza leptinei 
deoarece nivelurile plasmatice ale leptinei cresc proporțional cu 
creşterea țesutului adipos. Prin urmare, unii fiziologi sunt de părere 
că obezitatea ar putea fi asociată cu rezistența la leptină; altfel spus, 
receptorii leptinei sau căile de semnalizare post-receptor activate 
în mod normal de leptină ar putea să prezinte rezistenţă la activarea 


893 


Partea Xil! Metabolismul şi termoregiarea corpului 


de către leptină în cazul persoanelor obeze, care continuă să ingere 
alimente în ciuda unor niveluri foarte crescute de leptină. 

O altă explicaţie a incapacității leptinei de a preveni creșterea 
masei de țesut adipos la persoanele obeze este aceea că există 
multiple sisteme redundante care reglează comportamentul 
alimentar, precurn și factori sociali și culturali care au fost implicați 
în menținerea unui aport alimentar excesiv chiar în prezența unor 
niveluri ridicate de leptină. 


Rezumat al regiării pe termen lung a aportului alimentar. 
Deși cunoștințele actuale în ceea ce privește intervenţia diferiților 
factori de tip feedback în reglarea pe termen lung a aportului 
alimentar sunt incomplete, se poate afirma următorul lucru: atunci 
când rezervele energetice ale organismului scad sub valoarea 
normală, centrii alimentaţiei din hipotalamus și din alte regiuni 
cerebrale devin foarte activi, rezultatul fiind apariţia unei senzații 
puternice de foame și a impulsului de a căuta hrană. Invers, atunci 
când depozitele energetice (în special depozitele de lipide) sunt deja 
abundente, senzaţia de foame dispare şi se instalează o stare de 
saţietate. Cu toate că sistemele de tip feedback care reglează aportul 
alimentar şi consumul energetic nu sunt complet înţelese, acest 
domeniu de cercetare a înregistrat progrese rapide în ultimii ani, 
fiind descoperiți numeroși factori orexigeni și anorexigeni. 


Importanța existenței ambelor sisteme de 
reglare a aportului alimentar, pe termen 
lung și pe termen scurt 


Sistemul de reglare pe termen lung al aportului alimentar, care 
include toate mecanismele de tip feedback nutritiv-energetic, 
contribuie la menţinerea unor depozite constante de substanțe 
nutritive în țesuturi, prevenind scăderea sau creșterea lor excesivă. 
Stimulii sistemului de reglare pe termen scurt au două scopuri. În 
primul rând, tind să scadă cantitatea de alimente ingerate la o masă, 
permiţând astfel tranzitul acestora prin tractul gastrointestinal 
într-un ritm constant astfel încât mecanismele de digestie și 
absorbție să poată funcționa la rate optime în loc să fie periodic 
suprasolicitate. În al doilea rând, ei împiedică ingestia la o masă a 
unor cantităţi de alimente care ar depăși capacitățile sistemelor 
metabolice de depozitare după absorbţia întregii cantități de 
alimente. 


Obezitatea 


| Mezitatera poate fi definită prin cresterea ExesTră a Vezi 


alipes. 0) alternativă în aprecierea adipozității ccrpe este 
inchkcele de rasă corpurală (LMC), calculat după formula: 
IMC = Greutate în kg/ Înălţime în m? 
În țertment clinici, uși IMC cupriris între 25 să 239 bazam Uncle 
a persoană supraponderală, ar un IMAC mai mare die 300 lzram 


imdică prezența obezității. IMC nu reprezintă tin marker fide 
adipozității și nu ține cont de faptul că unii indivizi pruzi 
IMC crescul pe seama masei musculare rnar:. | ! rndalițate mai 
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zac mul mii 


acipozitate ceupural 


bărbaţilor 
procent] de țeszat 
multe retede, precara păsa 
determinarea impedaniei bipeler 
stea suni rareori utilizate în praclicu elle zi unde pentru 
terminarea obezității se foluseste de chicei IVI 
Impactul beztăul asupra riscului de apariție a chferrteler 
atecțhan prezurn i hepatică, hipertensiune arțerială, infarct 
=, acosdent vascular cereheal și boală renală pare a în mai 
ere ailip a viscerale |abclarmumale) 
teren depozitelor adipoase de la nivel saboutanat sau 
de la nivelul porțiunii inferioare a corpului, de evernplii de la 
nivelul votezi Prin armare mămararea ciretariferințe 
abdumirale este preferată de mulți clinicizzi cu inslicator al 
obezității abxlorminale În Statele Unite ale A mserăril, la aclulți, o 
valoare a circurnferințel abdominale mal mare de 102 crm ba 
bărbaţi și 88 cr la femel sau o voalare u raportului 
talie/șoid rnal mare de 02 la bărbaţi și 0,85 la ferneă instică 
pizenia obezității 
Prevalența abezitări la copin și adulți din Statele Urate ate 
Americi şi clin alte țări inclusirializate invegisrrează o creștere 
rapidă, de peste 30%, în decursul ulbrruluu decent Aprociratie 
85% dintre adulții din Smatele Unite ale Americii sunt 
suprapunderali și aproape 33% dintre acestia sunt cobezl 


=hclernirațe 


Obezitatea este rezultatul unul aport caloric mal mare 
decăt consumul de energie 

Atunci cânct În crganăsri: ajut 
de alimente) mal mare d 


o canțilate da energia (sub Icrrră 
t valcarea consumului de energie, se 
prcluce creșterea greutății corporale, lar cea rai mare parti 
exrosului energetic este depozitată sula lormvă lpidiză. Asarlar, 
adipozitatea excesnră |obezitatea) reprezintă urarea unul aport 
=sv faţă de consumul energetic. Fiecare 52 calorii de 
surplus energetic pătruns în organism se transformă în | gran 
ce lipide deprorzitatie 

Lipidele sunt deporzitate în principal în astipeocitete din țesutul 
acbcutanat și în cavitatea intrapreritrneală ale în cazul poree 
obeze, cantități semnificative de lipite see pat acuza și în Feat 
și în ali țesuturi Procesele metabrlice implicate în depozitarea 
lpidetor sunt prezentate În Caţsitlul 62. 

În trecut se credea că numărul de adipocite poate să crească 
serrruhicativ numai in primul ani de viață si In cepllări 
aport catoric excesiv la copii conduce la: eezirate Jipa 
asuciată cu creșterea numărului de adipociie, car cu o creştere 
modestă a volușnlut akpocitelor În contrast, se credea că la 
aciulți obezitatea se asociază numai cu creşterea în voda 

artipocitelnr, rezultând ohezitate hipartrafica. Totuşi, siudile ani 
arâtaț faptul că dim prezcdipori 
erenția echpocite nai În ari 
obezității [a aslulți are Insaţi 
de creșterea în vilurn a ș 


elor 


ăl de creșterea murnăruluu, 


iporiteinr. cu dia zitate 
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Acovitatea incă redusă = reglarea annrmală a aportului 
alimeritar sunt cauze ale obezității 


Causele obezității sunt complexe Deși genele joacă uri rol 
impurtart în programarea mecanismelor fiziologice care 
reglează aportul alimentar 3 metabolismul energetic, stilul de 
viață și factori de mediu por deține raul dominant în cazul 
muitor persoane abeze. Creșterea rapidă a prevalenței obezității 
In ulbirui 4-30 de ani subhnuază importanța sulului de viață și 
a factorilur de mediu, deoarece modifcânie genetice riecesită 
timp mal Indelungat pentru a se produce Tintuși, factorul 
genetici pat conferi multor indivizi suscepubilitate În influenţele 
negutive ale [actorilor ile meclin implicați in cresterea pre valeraței 
obezității din majoritatea tărilor mdustrializate și în curs de 
dezvnltare, 

Stilul de viață sedentar reprezintă o cauză majoră a 
obezității. 5e cunoaste faptul că activitatea fizică regulată și 
antrenamentul fizic conduc la creșterea masei musculare şi la 
scăderea masei de tesut adipos, în timp ce activitatea fizică 
madecvată se asociază in mod tipic cu scăderea masei musculare 
și creşterea adipozități corporale. De exemplu, unele studii au 
demonstrat existența uneiasncien strânse intre comportamentul 
seclentar, precum timp excesiv petrecut în laţa unui ecran (e.g, 
telenpizar), și rbezaterte 

O peunană obișnuită consumă aproximativ 25-30 din 
energică prin aerivitate musculară, lar un munratear poste 
utiliza până la 60-70% din energie în acest fel În cazul 
persoanelor obeze, intensificarea activităţii fiice determină de 
regulă creşterea consumului energetic peste aportul valoric. 
ceea ce are ca rezultat o scădere semnificativă a greutății Chiar 
un singur episod de etort fizic susținut peate crește consumul 
energelic bazal tump de căteva ore după intreruperea activități 
fizice, Întrucât activitatea musculată este de departe cea rnai 
importantă cale de consum energetic din organisrn, creşterea 
activități fizice reprezintă adesea o motalitate etcientă de 
veclucere a depeozitelr adliposse 

Comportamentul alimentar anormal constitule o cauză 
Importantă a obezității, Deși există mecanisme Fzlolugice 
puternice de reglare a aportului alimentar, au fost de asemenea 
descriși factori de medea şi psihologiei importanti care pol 
conduce la un comportament alimentar anormal. un aport 
caloric excesiv şi obezitate 

După cum s-a precizat antenar, importanța factorilor de 
mediu este susținută de creșterea rapidă a prevalenţei obezității 
în majoritatea ţărilor industrializate, ceea ce coincide cu 
abundența de produse ahmentare cu dersitate calorică crescută 
(in special alimente bogate in lipide) și cu stilul de viaţă sedemtaz 

Factorii psihologici pot catrihui la instalarea obezității In 
anumite cazari, De exemplu, o creștere importantă In greutate 
puate să upară în timpul sau după situații stresante, precum 
decenul unul părinte, a afectiune severă sau chiar depresie. 
Ingestia de alimente pare a Î un mijloc de diminuare a stresului, 

Supraalimentația în perioada copilăriei poate fi o cauză a 
obezității, Unul dintre actorii care ar putea contribui la 
instalarea obezității este |deca extrema de răspândită conform 
câraa un regim almentar sănătos presupune servirea a trei 
mese pe zi, iar hecare masă trebuie să fie sățioasă. Mulţi copii 
sunt obligați de părinți mult prea insistenți să deprindă acest 
obicei şi vor continua să | urmeze pe tot parcursul veţi 

Rata formării de adipacite no! este deosebit de rapidă în 
primii anu de viață, şi cu cât sata de depozitare a lipidelor este 
mai mare, cu atât vă crește și umărul celulelnt adipoase La 


copii obezi, nunârul adipocitelor este adesea de până la trei on 
mat mare decit la copii normopanilerali. Prin umnare. a fost 
sugerut faptul că supraalimentații toptilor — mai ales în primu 
ani de viață şi în mai nică măsură, ma! târziu ln copilărie — 
puste conduce la obezitate care se va menține pe tot parcursul 
vieţii 

Anomaliile neurogene în patogenia obezității. Asa cum 
3-a precizat anterior, leziunile nucieilor ventromedialli ai 
hipotalamusului pot cletermuna la anirute ingestia excestvă ce 
alimente și apariția obezității Persoanele cu lumaori hipofizare 
care wriphies hipotalamusul dezvoltă adesea obezitate progresivă, 
ceea ce demonstrează laprul că lezarea hipotalamusului poate 
reprezenta o cauză a obezității şi la om 

Deși la persoanele obuze nu este aproape nicmmdată depistată 
vreo kziune a hipotalamusului, este poabil ci organizarea 
funcțianală a centrilor bapotalarrici sau a celurlale centri nervoși 
ai alimentaţiei să fie diferită la persoanele obeze față perianele 
non-abeze. De asemenea. pot exista anomalii ale 
n=uromediatorilor sau ale receptarilar de la nivelul căilor 
nervoase ale hipotalamusului care reglează aportul alimentar 
În sprijinul acestei teorii stă ohțervația că a persoană aheză care 
a revenit la o greatate norrrală pran dietă strictă dezvoltă de 
nibicel o senzație intensă de fonme care este demonstralul mai 
mare decăl în cazul unei persoane normoponderale. Această 
constatare pugerează că la perseantle abeze „pragul de activare” 
a) sistemului de contra al aportului ulimentar este fixat la un 
niv] ul deportării nutritive mult mai înalt decăt la persnarele 
non-abeze 

Studil efectuate la animale de laborator au arătat de 
asemenea că restricționarea aportului alimentar În anirnalele 
abeze conduce la apariția unar modificări importante ale 
neuromediatorilor din hipatalarmus care determină cresterea 
sermnilicativă 2 senzaţiei de foare și se apun scâderul ponderale. 
Aceste modificări includ crevterea simitezei de naaromediatori 
arexigeni precum NPY şi scăderea sintezei de substanțe 
anorexigene precum leptina și c-ISH. Starkule eheebuate la run 
au conbrrnat faptul că scăderea ponderală indusă prin dietă se 
însoţeşte de creşterea nivelurilor bormenilur care declanșează 
senzaţia de fure (eg, grelina) şi de scădenu nivelurilor 
hermorilor care diminuează senzația de Îname. Aceste 
modificări hormonale persistă cel puţin 1 an după obținerea 
scăderii ponderule, explicând poate, în partie, de ca In majoritatea 
cazurilor mentinerea scăderii ponderale pe termen lung prin 
dietă ca unică intervenție mrapeutică este atât de cbhcilă. 

Factorii genetici in patogenia obezității. Dbezitatea are în 
mod cert n componentă ereditară. Totusi, stabilirea rolului 
exact al geneticii în patogenia nbezitătu este dificilă, decarece 
membri unei familii prezintă în general aceteaşi ohiceluri 
alimentare și același deprinden in coca ce privește activitatea 
fizică. Datele ictuale eugerează că 20-25% din cazurile de 
ahezitate ar putea fi cauzale de facțari genetici 

Genele contribuie ln apariţia obezității prin producerea de 
anomalii (1) ale unuia sau mal multor circuite de reglare a 
centrilor alimentatiei și (2) ale consumului energetic si ale 
depuzitării de upide Trei dintre cauzele monogenice (afectare 
a une: singute gene) ale obezității sunt (1) mutaţiile MCR-A, cea 
mai frecventă formă de obezitate monogenică până în prezent. 
(2) deficitul congemtal de leptină cauzat de mutații ale pene 
lepuns:, care sunt foarte rare; şi (3) mutații ale receptorului 
leptinei, care sunt de asemenea foarte rare. Toate acste lupu 
“le obezitate monogenică reprezintă un procent foarte srâzut 
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din tnate cazurile de obezitate. Este pustii ca numaerbase vartații 
pere să interacționeze ci înctorii de medi, influențând 
cantitatea şi distribuția țesurului aclipos 


Tratamentul obezității 


Tratamentul abezități are la hază reducerea aportului caloric 
sub nivelul consumului energetic și mentinerea unei balanţe 
energetice negative până când se ahține scăderea poniderală 
dorită — cu alte cuvinte, aceașt inseamnă fie scăderea aportului 
caloriz, Ile creşterea consumului de energie Ghidurile anuale 
elaborate de Nstional Institutes ot Heath INIH - Institutele 
Naţionale de Sănătate) recomandă reducerea aportului caloric 
cu SER) kiinealorii pe zi în cazul persoanelor supraponderale și 
cu obezitate moderată (IMC >25 dar <35 kgim') pentru 
obtinerea unei scăderi ponderale de aproximativ 453,8 grame 
pe săptămână. În cazul persoanelor cu CM peste 35 kg/m: se 
recomandă o teclucere mal agresivă a aportului caloric de BUD- 
1000 kilocalorii pe zi În genecal, dacă un astfel de deficit caloric 
poate fiatinsși menținut, scâserea porulerală va îi de aproximativ 
453,6-907 grame pe săptămână sau aproximativ 10% din 
greutatea inițială după 6 luni. Pentru majoritatea persoanelor 
care doresc a reducere a greutății, intensificarea activității Azice 
este de așerenea importantă pentru obținerea unei scăderi 
ponderale de lungă durață 

Pentru a reduce aportul caloric, majorntatea regumurilar 
Gietenice recornandate pentru scădere ponderală canțin cantități 
mari de „agenți care măresc volumul” care în general sunt 
alcătuiți din substante celulozice Fără rol mutritne, Aceşti agenți 
destin stomacul și astfel ameliorează parțial senzaţia de foame 
În studiile efectuate pe animale, o astăzi de strategie determină 
creşterea aportului alimentar, dar la am poate funcțiana 
decarece aportul său ulirentar este controlat uneari în năsură 
egală atât de obișnuinţă cât și de senzația de foame. Aşa cum va 
fi discutat ulterior în legătură cu inaniția, in penoadele de regim 
alimentar este importantă preverurea deficientelor vitaminice. 

În tratamentul obezității au fost folosite diferite mosticamente 
pentru reducerea senzaţiei de foame. Cele mai utilizate sunt 
aomfetarninele (sau derivații amietamiruci) care inhibă direct 
centrii cerebral: at alimentaţiei, Unul dinrre medicamentele 
ilestinuate tratamentului obezității este o combinaţie de două 
substanțe, fenterpirul, un simpatorimetic care reduce aportul 
alunerntar și creşte consumul energetic, si tnpiramuat, cure a lost 
utilizat ca unticonvulsivant, Riscul asociat administrării 
medicamentelor simpatomimetice constă În faptul ele 
suprastimulează simultan sisteruul nerezs simpatic și determină 
creștezea tensiunn arteriale. Lin medicament simpatomimetic 
frecvent folosit în tratarea obezității, siinatramura, a lust retras 
de pe puață in SUA în anul 2010 deoarece studiile cliruce au 
dernemstrat creșterea riscului de infarct rnincardic şi accident 
vascular cerebral, Un alt medicament aprobat pentru tratarea 
obezițăţii este  lorcaserina, care activează receptorii 
semstoninergiri de la nivel cerebral şi creste expresia POMC 
Totuşi, scăderea punderală nu depăşeşte de regulă 5-10% din 
grentatea inițială. 

Alti clasă de medicamente acționează prin modificarea 
absorbliei lipidele de la nivel intestinal. De exemplu, orlistatul, 
un inhibitor al lpazei, reduce «digestie mtestinală a tipiztelor 
determinând eliminarea prin materiile fecale a unei cantități din 
lipdele ingerate și diminuând astfel aportul caloric Totuși, 
eliminarea lipidelor prin materiile fecale poate cauza efecte 
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securidare neplicute la nivel pastrointesunal, precum și 
eliminarea wtamuintor lposobubile prin materiile fecale 

În cazul multor persane obeze, o scătleru ponderală 
semnuticativă poate îi ahținută prin creșterea actwvităță fizice. 
Cu cât intensitatea efortului zic este mal mare, cu atâta creşte 
consumul zilnic de energie şi cu atât mai rapidă va Îi scăderea 
ponierală. Prin uram, efortul fizic susținut reprezintă adesea 
o componentă usențială a tratamentului, Ghidurile clinice 
actuale pentru tratamentul obezității recomandă modificări ale 
stiulu de viaţă care Incluc) cresterea actraității brzice în asociere 
cu reducerea aportului calarie. 

În cazul pacienților cu obezitate murbidă având un TIC 
peste 40 și In cazul patiențilar cu IMC preste 35 şi afecțiuni 
precum hipertensiune arterială sau diabet zaharat tip 2 care 
cresc riscul apariției aitor afecțiuni grave. se pot folosi diferite 
procedee ctururgicale pentru a reduce musa de țesut adipos san 
pentru a reduce cantitatea de alimente ingerate la o masă. 

Intervenția de bypass gastric constă În realizarea unei muci 
pungi la nivelul porțiunii praximale a stomacului care va fn 
anastomozață la jejun prin intermediul unul segrnent de intestin 
subțire de lungime variabilă, punga vite separată de vestul 
stomacului cu ajitorul capselnr. Intervenția re bundina geatrie 
implică plasarea unul inel ajustabil în jurul stomacului, aproape 
de capătul său proximal; prin această prucedură se creează de 
asemenea o mică pungă stornacală care limitează cantitatea de 
alimente ce poate Î ingerată la o masă. O a treia procedură, tot 
mai des înlosită în prezent, este gusmectamla longitudinale prin 
care se indepârtează o porțiune mare a stomacului, cu sutura 
porțiunii rămase cu ajutorul capselor Aceste proceduri 
chiruigicale determină în general o schdere poriclerală 
substanţială la pacienții uhezi. De multe an, intervenția de 
bypass gastric și pactrectemia longitudinală determină într-un 
interval de timp [barte scurt rezisientea diaberului zaharat tip 
2,0 complicație importantă a obezitățu, chiar înainte ca scăderea 
poniterală să se pruducă. Totuzi, acaste proceduri chirurgicale 
sunt intervenții majore, iar electele lor pe termen lung asupra 
stării de sănătate și asupra mortalității sunt încă insubcient 
CUNOSCUTE 
inaniția, anorexia și cașexia 
Inanifia reprezintă opusul obezității și se caracterizează prin 
scădema extremă in greutate. Poate fi cauzată de limitarea 
accesului la hrană ziu de stări patologice care se asociază cu 
ăderea mazrată 2 apetitului, inrluzând tulzurâr psihogene, 
anomalii hipotalaruce și [actori eliberați din țesuturile periferice 
În multe cazuri, mai ales la persnanete cu afecțiuni grave precum 
cancer, diminuarea apetitului se pote asocia cu 0 crestere a 
consumului energetic. ceea ce are drepl urmare o scădere 
pondlerală marcată, 

Anorexia poate fi considerată o rectucere a aportului alimentar 
cauzată in principal de diminuarea apetitului spre deosebire de 
definiția ad tteram a „lipsei alimentației” Apeastă definiţie 
subliniază matul important al mecanwmelor nervoase centrale in 
fizinpatojogiu anorexiei din afecțiuni precum cancerul, când 
există și alte probleme obișnuite, precum durerea și senzația de 
greață, care put determina scădenea aportului alimentar. Anorexia 
nerwmasă este o stire psihiră anmmală caracterizată prin 
pierderea complstă a paltei de mărare și chiar aversiurue Faţă du 
alimente: rezultatul aste instalarea Inaniției severe: 

Casema este o tulburare metabolică asociată cu creșterea 
consumului energetic, conducând la o scădere ponderală ral 
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mare ducât cea prucusă prin simpla reducere a aportului 
alizentar. Anureia şi caexia apar adesea concormiterit în srualte 
forme de cancer tu în sineltormul consumptiv ( asting”) 
observat la pacleniții zui-sirtrorn al irmunodeleienței dobândite 
(SIDA) şi cu afecțiuru inflamatorii cronice. Aproape toate formele 
de cancac iului atât anprexie, cât zi cageoe, lar peste jurnatare 
dir perscanele cu tumori malgne dezvoltă sindrom anorexie 
tazectic în evoluția bolii 

“e presupane că în aparitia arweealel şi cazeace neoplazere 
sunt implicați și facturi nervoţi centrali «i perieriri S-a 
“lemenstral că unele citrkine inflamator, printre care factorul a 
de nacreza berturalil, intevleudira-6, inte evalir- 1|) și ur jaztar 
incbiactov- al prnteilizei, pat insluce anopexie și casexie. Se pare că 
majoritatea acestor citpkine intarnateri precar arusricie prin 
activarea  aisbertulei — melanocartinie al hipotalamusului 
Mecanismele exacte priti care cilulinele si produși rurnorali 
intersetiorează cu sisternul  mețanocartinur — detecnirănel 
scăderea aporbulu alimentar sunt încă incerte, dar blocarea 
zeceptariiar melanocortiruci as hipotalamusului pare a impiedica 
aproape ecmplet aparitia efectelor lor anarexice și cageciie= la 
animalele che labnriatear. "Lotrisi, sunt necesare sturhii surplirmentare 
pentu ci Ințeiegere ral bură a mecanismele fzinpatotopice ale 
unucipesiei și cavexiei neoplazice și pentru dezvnltarea unor agenti 
terapeutici care SA imhunătâțească statusul pustrițional și 
supraviețuirea acestor păreri. 


Întometarea 


Deplația rezarvelor nutritive ale țesuturilor organismului In 
timpul înfarnetări. Deşi țesuturile preferă utilizarea 
carbahiirațilar pentru producerea dle energie În defavoarea 
lipislelor și proteinele, cantitatea de carbohidrați depozitată ln 
mod norul în organism este de numai căteva sute de prarme (În 
special sub farmă de glicogen hepatic și muscular) şi poate 
asiuura energia necesară tuncțiilor omanisrnului timp de 
aprosimativ 12 are. Prin urmare, cu excepția primelor are de 
înfometare, efectele majore canstuu În depleția progresivă a 
rezervelor tizulare de lipide şi proteine Deoarece lipidele 
reprezintă principala sursă de energie lin cazul unul individ 
normal, ranbratea «le energie stocată sub turmă de lipide este de 
UCI de ari mal mare decăt cantitatea de energie stecută sub fum 
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Săptămâni de post alimentar. 


Figura 72-3. Efectul înfornetării asupra depozitelor nutritive ale 
organismului. 


de carbohidrați), rata depieriei lpncdelor continuă nestingerită, 
dupii cur ze arată în Figura 72-3, pănă când sunt epuizate 
apruape inate depozazie lipidice ale cerzaninermiiui. 

Deplega prutemelne are wei baze și jez& uițală dle depleție 
rapidă, urmată de incehrurea marcati n clepleției și in na] o tază 
de dupleție rapidă cu puțin timp inainte de deces. Depiaria rapidă 
intială reprezintă cumiecința ublizării — proielneleie —sapic) 
rnobilizabile pentru metabolizare seu pent cormiersie în punea, 
care va fi apoi merabolizară în principal la mel cerebral, După 
depietin depozitelor de proteine rap mobilizabile In faza inițială 
3 infometârii, clepozitele proteice rârmese nu jol Îl mobilizate lu 
fel de rapid. În această etapă, rata pluconeogenezel seara În ci 
treime până lu & cincirne din vuioarea ratei antericeare, lar rob 
depleției proteice se reduce mareat, Ulterinr, scăderea 
disponibilităţii glucozei initază o sere de everurmente care 
conduc la ulilizarea excespă a lipidelor și conversia urizira dintre 
prixtușii de degradare lipilică în corpi cetanică, cu instnlarea 
cansecutivă a cetazel, discutată în Capitelul 68. Coral celiniri, 
asemănătar jlueneei, put iraversa bariera hernatoencatalică și pal 
fi utilizați de către cetulule ceredrale în sep energetic. Prin 
urinar, În această fază, aproximativ clolă ireimi dir energia 
niecessră la nivel cerebral provine din cerpti cetoriri, în speczal 
din B-hidrozibutirat. Acuastă succesiune de evenirante are ca 
efect vunservarea cel puțin parțială a deperzitelar proteice ale 
arganlsmulul. 

În cele din urrmă, deperzitele lipidice var fi aproape în intregurre 
epuizate, iar proteinele devin singura sursă de energia. În această 
fară, se produce din riou o depleție rapiilă a depuzitelor proteice, 
Decarece proteinele joacă de acemenea un rul foarte important 
în susținerea funcțiilor celulare, dece] soirwine de regulă după 
reducerea la jumătate a cantității normale ce prouelnu dit 
organistri, 

Daticitele vitamine în condiții de înfometare. | Inele dintre 
rezervele vitaminice, in special ale vitarninelear hizinoaulubile — 
vitarninele de grup B și vitarulna C - sunt rapid epuizate în 
condiţii de infornetare. În consecință, duță n săptămână sati nai 
tmult de Infonretare, încep să apară dehcite vitamine: ușezbe, iar 
după câteva săptărnâni se pot instala deficite vitamine simere, 
Aceste deficite contribuie la starea de astenie care comtuce În 
deces: 


“fabelui 72-3 Necesarul zilnic de vitamine 


Vitamină Cantitate 
A 5000 Ul 
Tiamină 1,5 mg 
Rihoflavină 1,8 my 
Niscin& 20 ma 
Acid ascorbic 43 ma 

D 400 Ul 

E 15 ui 

K 70 pa 
Acid Talic Da mg 
Bu > ua 
Piridexină 2 mg 
Acud pantatenic neeunescută 
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Partea XIII Metabolismul și termoreglarea corpului 


Vitaminele 
Necesarul zilnic de vitamine. Vitamunele sunt compuși 
Arganiti care participă în cantități mici îa desfășurarea normală 
a praceselor metabolice şi mu pat fi sintetizare in celuleie 
oegantemului. Absența vitarnineter du alimentaţie crinchuce ln 
deficiențe metabolice importante. În Tabelul 72-3. sunt 
enumerite cantitățile celor rai impartante vitarriinue necesare 
zilnic unei persoane cbisnuite Necesarul de vitamine variază 
considerabil In fuctie de factori precum dimensiunea 
corpulii, ritmul de creștere, activitatea fizică, intensitatea 
activității fizice şi sarcină 

Depozitarea vitaminelor în organism. Vitaminele sunt 
depezitute în castităti mici în toate celutele. Uriele vitarnirie 
unt depozitate în mare măsură la nivelul ticatului De 
exemplu, cantitatea de vitamină A depozitată în cat poate 
ac:gura necesarul le vitarnină A al organismului mp de 5-10 
kini în absența oricărui aport de vitamină A Cantitatea de 
vitarmină D) stocată ta riivel hepatic asigură de regulă necesarul 
organismului timp ce 2-4 luni în lips oricărul aport 
suplimentar de viinrnină D 

Depozitarea majorității vitaminelur hudruslubile, în 
special a vitaminei C și u celor mai multe dintre vitaminele 
prușaalui B. este relativ modestă. Absența vitarninel C din dietă 
determină apariția simptormatelagiei în decurs de căteva 
zăptămâni și poate comduce la deces prin scorbut în 20-30 de 
săptămâni. Atunci când cheta este deficitară în vitamine de 
grup 8, simptomele deticitelor pat near să apară in decurs 
de-căteve zile (cu excepția vitamine! B,, care poate rezista sub 
formă legată li nhvelul ficatului timp de un an sau mai mult). 


Vitamina A 

Vitamina A se găsește In țesuturile animale sub [crmă de 
retinol, Areastă vitamină este absentă în alimentele de origine 
vegetală. însă provizamunete necesare forrnării vitarurui A se 
găsesc din abundență în multe preuluse alimentare de ongine 
vegetală. Aceste provilarmine sunt. pigrenții carotenoizi 
falbani și roşii, care. deoarece prezintă o structură chimică 
similară cu cea a vitaminei A, pot îi tranșlormaţi în vtamină 
A da nivel hepatic. 

Deficitul de vitamină A determină „cecitate nocturnă” și 
creștere anormală a celulelor epiteliale. Una dintre funcțiile 
principale ale vitiminei A crinstă în participarea acesteia la 
formzrea plgrnentilor retinieri la nivel ocular, funcție discutată 
în Capitolul 51. Vitamina A este necesară pentru sinteza 
pizmenților vizuali și, prin urrpare, pentru a preveni cecitatea 
nocturnă. 

De semnenea, vitamina. A este necesară în procesul de 
creştere al majorității celulelor din organist și mal ales pentru 
creşterea și pruliierarea normală n diteritelar tipuri de celule 
epiteliale În absența vitaminei A, structurile epiteliale ale 
nrganisrmulii prezintă o tendință de: stratificare şi cheratinizare, 
Deficitul de vitamină A se manifestă prin 1) tegumente 
euamoase și uncori arneice: (2) hipatrofie statrru-pomderată 
la animalele tinere, Inclusiv opritea creşterii scheletului, (2 
blocarea funcţiei de reproducere, asociată mai ales cu atrofia 
epiteliuliu germinauv al testiculelor şi unei cu Intreruperea 
ciclului sexual la femeie; și (4) cheratinizarea corzeei, care are 
drept rezultat opacifierea cotneară şi ceritate 


898 


În deficitul de vitamnă A, strarturile epiteliale lezate se 
inlectesvă adesea (e.g, conjunctivele oculare, epiteliul tracrului 
urinar și căile respiraturii) Vitamina A a fest unită varuană 
„iartă infecțioasă” 


Tiamina (vitamina B.) 


Tiamina partiripă |n desfăşurarea proceselm metabolle alu 
organismubul in principal sub formă de fizzeriia prirofrsfiar, ereu 
corpus chimic actirnează ca ui escanbyeituzed, Inhervezinri în 
special. în conjuncție ru un decarhozilază praiică în 
decarhoxilarea acidului piruvic și-a altor a-cetoacizi, după cun 
sa precizează în Capitolul 68. 

Deficitul de tiamipă (brr-beri] determină scăderea ublizârii 
acidului piruvic șa altor aminoacizi de câtre țesuturi și creşterea 
utihzării lipidelor, Prin urmare, Haruna esne revesară În rd 
specific In «zapele finule ale metabolizăru carbohidrati și 
multor aminoacizi Scăderea utilizări aresta substanțe 
matritive 3tă ia Beza numeroasele tulburări asociate eta cdebicttul 

Daticitul de țiamină determină leziuni la nivelul sistemului 
nervas central și periferic. În rruard muararal, aistermul rieneni 
central depinde sproape în totnistațe de metabolismul 
rarbohidraților pentru obținerea de eneraie, În defuitul de 
Harrună, utilizarea glucozei la nivetul țesuturile nervoase poate 
scădea cu 50-60%%, iar în locul glucozei var fi utilizați corpi 
cetonici proverți din metabolismul lipidic De asemenea, 
celulele nervoase ale sistemului nenzos central prezintă aztesea 
cromataliză și balenare, mordifcări caracteriatice celulelor 
nervoase cu nuinție defiritară. Aceste madihrân pot intrerupe 
comunitare în mumernast porții ale sisterulul norma 
rental, 

Deticitul de tizmină poate determina degenerare tevilor de 
ielinai ale fibreler nerenase atât la nicelul nevilar perilorici, căt 
și la nivelul sisteraului nervos central. Leziurule produc frecvent 
iritabilitatea nervilor periferici, cu apariția „polinevritel” 
carzelerizată prin durere iradiată de-a lungul tratectului unuia 
sa mat multor nervi periferic. De asemenea; leziunile 
degenerative ale tracturilor nervoase medulare pot fi atâr de 
extinse incăt pot produce paralizie; chiar și în ahserța paralțaei, 
muşchii se atrofiază, cu instalarea hipatoniei severe 

Deficitul de tiamină determină astenie cardiacă și 
vasadilatația periferică. O persuatiă cu cleficii sever de lamă 
dezvoltă in cele din urmă insuficiență cardiacă din cauza 
scărlerii Huncţiei contractia miocardului. Mal mail, intrrareeria 
venoasă a sângelui îa inimă poate creste la valuri de clauă uri 
mai mari decăt cele normale, deoarce deficitul ce tiarnună 
determină vasmwdilutație periferică la nivelul Intregulul sistem 
circulațer, probabil ca urmare a scăderii cantității de energie 
necesare merabolisrnului tisular, fapt ce deterrnină: dilatație 
vasculară locală. Efectele cardiace ale deicitului de tiamnină sunt 
paria] urmarea creșterii fluxului sangvin către inimă și parțial 
urmarea scăderii functiei contrachie a mmocardului La unele 
persoane cu deficit de tarnină pot să apară de asemenea esteize 
periferieu și ascită, în principal din cauza insuficuunței carclace. 

Deficitul de tiamină determină disfuncţii la nivelul tractului 
gastrointestinal, Printre simptomele pastroantestinala al 
deficitului de tiamină se numără indligestia, constipația severă, 
anorexia, atonia gastrică și hipoclarhidria, Toate acestea purt 
probabil consecința laptului că musculatura netedă digestivă și 
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glandele tractului gastroințestinal rm peznese o cantitate 
sutiriertă de energie din merabolismul carbohidrați 

Tabloul dinic global al deficitul de tiarnină - care Include 
polinevrita, uimptomatalogie cantiovasculară și disfunctie 
gastrointestinale + este cunoscut sub denumirea de boală ben- 
beri, maialesatuneicânrd preihorită sam ptemele carduwvasculare. 


Niacina 


Nlacina, denumită și acid nicatiric. ure În organism funcţie re 
coerzimă sub formă de nicotinamid adenin dinucieoud (NAD) 
și NAD fosfat Aceste coenzime sunt accepturi de hidrogen, 
priraind atomi de hidrogen pe măsură ce aceștia sunt îndepărtați 
de pe substraturile nutritive sub acțiunea multor tipuri de 
dehidrogenaze. Modul tipic de kinchonare al acestor două 
coenzirne este prezentat in Capitolul 68, În cazul unui deficiz de 
niacmă, rata normală a dehidrogenăru nu poate îi menţinută; 
prin urmare, pruclucerea de energie prin nxidarea subeeanțelar 
nutritive, necesară elementelor lunelionale ale celulelor, mu se 
poațe clestășura la ratele normale 

În starile inițiale ale deficitului de amină pot să apară 
modificări fiziplogice simple precum astenie musculară san 
săderea secreției glandulare, dar în cazul unu deficit sever 
surine chiar moartea tisulară. Leziunile patologice se dezvultă 
in multe zane ale sistemului nervos central, iar acestea pot 
conduce la demență ireversibilă sau multe tipuri de psihoze. În 
pis, la nivel tegumentar apare o descuamare cu bsuri şi 
pizmentare a zonelor expase iritaţiilar mecanice sau radiației 
solare; aste, la persoanele cu deficit de nracină, pesutul cutanat 
işi pierde capuricatea de a repara leziunile iritative, 

Deficitul de niacină produce ivltațin şi inflația intensă n 
murcasei cavității orale și a rucasei tractului gasteointestinal, 
ceea ce are ca țezultat apariția a numeroase dishancții cligestive 
care. în cazuri severe, pol ajunge le hemoragie gastrnintestinală 
peneralizată Aceasta ar putea fi consecinta deprimării 
generiizate a metabolismului la nivelul epiteliului 
gastruintestinal și « perturbării proceselor de reparare a 
Veziunilor epiteliale. 

Entitatea clinică denumită pelagrii și boala canari denamată 
metanoglesie sunt cauzate în principal de deficitul de niscină 
Palapra este mult exacerbată la persoanele a cârne principală 
sursă de hrană este porumbul, deaarece-acesta nu conține 
aminoacidul triptolan, care, n cantități limitate, poate fi 
transformat în niaciriă de câtre nrganisrn, 


Riboflavina (Vitamina 8.) 


În mod normal. ribofluvina se combină la nivel tisular cu acidul 
fosforic, rezultând două coenzirne, lava mononieleatial [FNIN) 
şi Havin ademin dimucleotid (FAD) Aceste coenzime 
funchonează ca transporturi de hidrogen in ma: multe sisteme 
oadative importante de ln nivelul mitocondriilor. NAD, cuplat 
cu dehidrogenaze specifice, acceptă de nbicei hidrogenul 
îndepărtat dle pe diverse substratul nutritive și apoi îl cerlează 
cheu FIN sau FAD, în cel din urnă, hidrogenul ete eliberat 
sub fezrmă de ian în matricea mitocondrială şi este oxidat În 
prezenţa nigenului (jroces desuris în Capitolul 68 

La animalele de taborator, deficitul de riboflavină provoacă 
derrnatită severă, vărsături, diaree, spasticitate rrmusculară care 
în bnal conduce la astenia musculară, comă, scăderea 
temperaturii corporale, iar în fina] mozrtea. Prin urmare, 
defucitul sever de ribotlavină poate produce aproape aceleaa 


=ferte cu și deficirul de niacină secundar unui aport inzufizient. 
probabil, debcianțele care te produc În aceste cazuri surit 
determinate de deprirnarea generalizată a proceselor oxidative 
celulare 

La cm nu a last raportat niciun caz de deficit de ribatimvnă 
subcient de pever încât să se producă disfuncțile marcate 
observate în caza! arurnalelor de lubosatee, insă defucunul ugor de 
nboflovină este probabil frecvent Un astfel de deficit prnimacă 
tulburân digestive, senzaţii de ursură la nivelul tegurnentelor și 
ochilor, fisuri la nivelul comisurilor biz, cefalee, depresie, 
afectarea memoriei și aşa mai departe 

Cu toate că manifestările deficitului de riboflavină sunt de 
regulă relativ uşoare, acest deficit se asociază adesea cu dehcitul 
de tianună, niacină sau cu ambele. Multe sindroamne carențiale, 
ptintre care pelegr, boia beri-beri, sprue șI Avashiorkor Sunt 
probabil cunsucința deficitele combinate ale mai multnr 
vitamine, precum și a altor aspecte ale malnutriție 


Vitamina Bz 


Câţiva comiplasi al cobataminte! care au in comun o grupare 
prostetică indeplinesc luncşia de vitamină By Această grupare 
pristetică are în componență cobult, care prezintă |egături 
chimice similare iegăturilor herului din molecula de 
hemoglobină. Probabil că atomul de cobalt se comportă 
aproape in același fel ca atornul de her, care se combină reversibil 
cu alte substanțe. 

Deficitul de vitamina B produce anemie pernicioasă, 
Miramina Bi, îndeplinește mai multe funcții rnetaholice, 
acționând ca u coenzimă acceptoare de hidrogen. Cea mal 
importantă functie este de i acționa ca o coenzimă piintru 
seduceraa riborucleotidelor în dezoxiribenueleorire, etapă 
necesară In replicarea genică. Acest fapt poate explica funcțiile 
majore ale vitaminei Bu: (1) promovarea creșterii și (2) 
promovarea proiucerii şi maturării eritrucitelor Acest din 
urmă tal este descris in detaliu în Capitolul 33 în azaciare cu 
anemia pernicioasă, un tip de anemie cauzat de esecul maturării 
eritrocitelor secundar dețicitului de vitamină B., 

Deficitul de vitamină B+ determină demialinizarea fibrelor 
nervoase mari ale măduvei spinării, La personnel cu deficit 
de vitarună By demielinizarea fibrelor nervoaze mari se 
produce în special la nivelul cordnanelor posterinane șl-ocazinnia) 
la nivelul cerdnanelor laterale ale măduvel splitării. Prin urrnure, 
indivizii cu anemie pernicioasă prezintă frecvent pierderea 
sensibilităţii periferice și, in cazuri severe, chlar paralizie. 

Cea mai recventă cauză a deficitului te vitarmină B.+ nu este 
absenţa acestei vitamine din alimentație, ci sinteza insuficientă 
de factor intrinsec, care este în mod normal secretat de celulele 
parietale ale lundelor gastrice și care joacă un rol esențial în 
absoriția vitarmuinei Bu prin mucoasa ileonului, Acest sabect 
este discutat în Capittele 33 și 67. 


Acidul folic (acidul pteroilglutamic) 


Câtiva acizi pteroliglutamici au select de acid fntic” Acidul folic 
ucționează ca un transportr de grupări hicrosimetii și lovit 
Probeibil cet nui important rul al acidului folic în orpaniin este 
participarea la siitoza purbnelor și tizmimei, care stiri necesare 
formării ADN-ului Prin urmare, acidul folic, asemenea 
vitaminei B+. ecte necesar in replicarea genelor celulare. Aceasta 
poate explica una dintre cele mai importante funcţii ale acidului 
înlic — promovarea creșteri Într-adevâr, în cazul absenței lui 
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din almenzațe, animalul de laborator prezintă n creștere Deficitul da acid ascorbic provoacă scarbut. Deficitul de aclz 
deticitară. ascorbic limp de 21-30 de săptămâni, care în trecut ațire 
frecvent în craraal călătorilor lungi eu vaporul, dusce la apariția 
acprbutulia, Una dintre cete rai importante consecințe ale 
scoubutuliu este inrdrzterea vindeeirti piăguor Acest efect este 
urarea incaperitățu celutelar le a depozita lbrile de colagen şi 
substanțe din componența cementului intracelular, Prin urmare, 
vindecarta unei plăgi presate cura căteva uni în lee: de ceea zile, 
așa tur sr hi narmal 

Abseniz acidului ascorhic determină si oprirea cresterii 
asaase, Celulele aplfizeloy In creştere continuă să prulifereze, clar 


Acidul fislic ete un prminetar mult mai puternic ul cresterii 
decăt “itnmina B, și, la fel ce aceasta din urmă. joacă un pal 
impgwrtanț în maturarea eritrocitelor, după curn se sperihcă în 
Capralul 33. Totuși, vitaruna E și acuclul inc au funcții specifice 
și ditente în promovarea creșterii și mabirăre entrocitelor. Linul 
dintre cele rmui insemnate etecte ale dencitului de acid folic este 
Irisbalarea anenrizi macmeitare, apoape identică în munitestări cu 


anemia pernicibasă Ea poate fi adesea tratată eficient 
E se d ser] folic i “ i A EA Era intre celule nu se depune colagen, inr casele: se fracturează cu 
i ui ASE IIA ET Noeugaae ugurință la nivelul lirullar de creștere din cauza osificăril 
Piridoxina (Vitamina B) insuficiente, De asemenea, li cazul frăcmurăzii vuruni cs dezja esificat 


Pirlilexina se pisește in celule sub teromă le predea foyfar și are 
rol de cnenzimă in multe reacțu chimice ale metabolismului 
aminoacizilor și proteinelor, oil aciza cel prez arriportizat este 
activitate dle coenzitnl în grrocetul de transarinare din cadrul 
intezet sttreruntzitor Prin urmare, pirichaina pnecă jumernase 
roluri cheie în metabrilism, în special în metabitisrnul proteic De 
Asemenea, te plesupune că această vitamină Intersarie În 
transpertul uncir aminoacizi prin membranele celulare 

Lui animaleie «le laborator, absenta piricduxinei din alimentație 
poate pruwoca dermatită, scăderea ritrnului de creștere, apariția 
stegtorei hepatice, anemie şi semne de reteroraze mentală. 
Rareori, fa copil, deficitul de piridevană a produs crize convulsive, 
dermmatită și tulburări gasteauntestinale. precum senzație de greață 
și vărgături. 
Acidul pantotanic 
În crganism, acirtul pantntenir se găsește In principal Incraporat 
In coanzima A [Co care indeplinește numerease roluri 
snetabulice la nivel celular. Desuă dintre aceste roluri, discutate pe 
targ în Capitolele Să și bU, sunt (1) comversia acictului piruvic 
decarbodlal în acenl-CioA inainte ca aceste șă pătrundă în ciclul 
aesdului clire și (2) degradarea moleculelor de acizi grași în 
numeruase molecule dle acetil-Casă. fn consecraței, defizirul de 
acid puzitotearie poate conduce la ddeprinutrea metehelisrazaleui 
ccarbeihitelecazidear și Egateleder 

Deticatiul de acitl pantntenic produse la animalele de laborataz 
intărzieri in creștere. biocurea reprextureni incârunțire, dermațită, 
eteateză hepatică, ueeroză  hemicagică a lare 
corțirmiupraărerali. La cin mu a fost demonstrat niciun sirichrezm 
specific al debcitului de acid pantotenie. probabil denarece 
această vitamină este laşi răspândită în aproape toate alimentele 
și deoarece mici lintităț de mtamină pat fi aintetizate în 
Organism, Aceasta nu inseamnă că ariclul pantoterue mu este uri 
corpus important în ppocesele metabolice ale orpamierrualui, este 
probabil la fel e neceșar ca ore altă vitarmină 


Acidul ascorbic (Vitamina 0) 


Deficitul de acici ascorbic afectează fibrele de colagen din 
organism. Acidul ascrbic este: esențial pentru actrearea enzimei 
propil hidroxilază, care asinură destăzurarea etapei de hidhoxilare 
în cadrul sintezei hidroxiprolinei, o parte integrantă a colagenului 
În lipsa acidului ascorbic, fibrele: le: colagen sintetizate în praz 
toate țesuturile organismului sunt ncomplere si au a rezistență 
scăzută. Prin urmare, această vitamină joacă un ral esenţial în 
dezvoltarea și rezistența fibrelor din țesutul subcutanat, rartrlașe, 
oase și dinți. 
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in o persoană cu dlefuii de acid ascrrtuc. osteoblagtii mu pot 
sintetiza 6 nouă matrice osoasă, Pan urmare, osul fracturat mu se 
vindecă. 

Pepeţii vaselor de sârge down extrem de fragil la peroanele 
cu scorhut degarece [1) celulele enrotehale nu pot fi cumentate 
între ele în mod oxrespunzâter si (2) sinteza Hihriletor de o i] 
prezente In vest matrnal în pereții vaselor de sânpe este deficitară 
Capllarele sunt in maxi special predispuse În ripere și, prirt 
urmare, apaț rurmneroae heruuzagii petesiale miri în tot cuurpul 
Hemuragiile subcutanate provoacă pete purpuriee, near pe 
intreaga suprafață a corpului În cazurile extreme de scorbut, 
celulele musculare se pot lagrenia; pot apărea leziuni ale 
gingiilor, care cresc mobilitatea dinţilesr; se pot dezvolta unteeții 
ale esvității orale, pot i prezente hermaterneză, recinragil și 
hernorage cerebrală, În Frial, febra inniră ppecezte aclesea decesul 


Vitamina D 


Vitaprateii D crește calstrtatim valciilaai de lea rivelial tractari 
grstrointestinal şi este implicată în comtrelul depazitelar de calciu 
din oase. Mecanismul prin care vițeals DI crește aber 
calului cnnstă în princapal în facilitarea transportului actav al 
caltiului prin epitetul leanului, Mai exacț, la nivelul celulele 
epiteliale intestinale, această vitarmiină creste sinteza unei probele 
care teapă culciul, facilitării absorhția lui Rolurile sperie ale 
vitaminei D în metabolismului calciului și lormarea oaselor sunt 
prezentate în Capitolul E 


Vitamina E 
Căziva compuși înrustiti prezintă proprietățile vitaminei E. La car, 
defizitul dovedit al vitaminei E este [oarte rar Stadiile efectuare lu 
animale de iahuratea au arătat că lipsa vitarninei E pexute preacducae 
degeneravea apitehulul germinativ din testicul, determinând 
astfel sterilitate masculină. De asemenea, absența vitarninei E lu 
sexul feminin poate să ponce resorbția produsului ce 
conceptie. Avărul în vedere aceste efecte ale debertului de 
wtarnină E, aceasta este uneori denumită „vitauina arii 
stenlitare” Deficirul de vitanună E împiedică crestere norrnală şi 
determină degenerarea celulelor tubulare renaje şi a celulele 
rrmasculare 

Se presate cd vitantina E ae un rol prntector îniptriva 
aticdrii bpiglelar nsetarate, În absența vitaminei E, cantitatea dle 
lipirle nesaturate de în rel celular scade, ăeterminâni arcaratii 
structurale și luncțacriaie ale une wrganlle celulare jrecur 
mrătoconuliiile, lzorzorni și cun membranele celuinre, 


Capitalul 72 Balanţele nutritive, reglarea aportului alimentar: abezitatea și Inaniția: vitaminale și mineralele 


Tabelul 72-4 Conţinutul mediu la un bărbat cu 
greutatea de 70 de kilograme 


Element constituent Contitate (arame) 
Apă 41,400 
|ipirie 12,500 
Protelne 12,500 
Carkehidraţi 300 
Sodiiu LEI 
Fatasiu 158 
Calciu 1160 
Magneziu 21 
Clar 85 
Fostor 570 
Sulf 12 
Fier 3 
had 0,014 


Tabelul 77-53 Necesarul zilnic mediu de elemente 
minerale la adult 


Element mineral Cantitate 
Sediu 309 
Potaslu 10 q 

Clar 3.5 q 

Calciu î.29 

Fastar 129 

Fier 18.0 mg 

lazi 150,0 ua 
Mannezlu 0.4 a 

Cobalt Necunnscută 
Cupru Necunasiută 
Mangan Necunascută 
Zinc 15 ma 
Vitamina K 


Viresmuna K este tin ce-facter esenţial al unei enzirne hepatice care 
catalizează adăugarea unei grupâri cartei la factorii cle oxagalare 
IL (protrambină), VIL (precanvertină), [X și X, toate aceste 
substanţe Bine importanţe pentru «xagularea sângelul. În absenţa 
ateste: marți de rartesalare, factori oxagulării menționați arizi 
sas sunt inactivi. Priri urare, iri deficitul de vitarnină K, horrrareă 
cleapului de sânge este întârziată. Rolul acestei vitamine și relația 
cu unuete anticoagulante, preceun dicuranilul, sunt prezentate 
mai detatiat în Cupitelul 37. 

Există câțiva corp Haturali şi simterici care prezintă 
puuprietărite vitaminei K. Întrucât wtnruna K este sintetizată de 
câtre bacterii. din colen, apariția met hemoragii din cauza 
defirituluu de vitarună K din alimentație este rară. Tataș, atunci 


când bacteriile lin colon cune distruse prin acimunistrarea Ur? 
doze mari de antibiotice, deficițul de ntamină K se instalează 
rapiti decrarce alimentatia obisruuită furmuzezză csrități reduse 
die vitrină 


Metabolismul mineralelor 


Functiile multora dintre elementele ininerale, precuur sacul, 
potastul şi clorul, sint prezentate în diverse capitole ale volumului. 
În mceastă secțiune vor fi discutate numa! ralunde specilice ale 
clernentețor mlneraje care su sure menDonate în altă parta, Cele 
mai importante elemente minerale din compoziția oorprl suit 
enumerate in Tabelul 72-4, sar necesarul zilruc ul coste ere 
secat în Tabelul 72-5. 

Maaneziul. Magneziul mtracelulur niprezinli aproximatzv o 
cesirna din cantitatea de potasiu Acest elemmuetit mintal are mol 
de catalizator In multe reactii enzimatice intrarelulare, rau ales 
în cale ale mietolaolizrruuliul czrhobelezați lee 

Comcentratia magneziului în lichictul extracelular este scăzută. 
cănd e valezre ile nunizi 18-25 mEaIL. Creșterea corni rațiel 
ecracelulare a magneziului deprimă activitatea sistemului nervi 
ventral, precurn și contracția rmmușehileor scheletici. Acest dări urnă 
efect poale: E blocat prin administrarea de calcm, Scăderea 
concentrație magneziului induce p iritabilitate crescută a 
sisternului nenea, vasocdilatațe periferică și aritmni: cardiare, în 
specral după un infarct miocardic acut, 

Calciul. Calciul se găseşte in osganisen în prinzipal la mielul 
vaselor sub formă de |ostat de calciu. Acne subiect, ptecarn și 
cunbinuatiil calcir a) lichidului eereacebualar unt stisetatale Iri detalii 
în Capitolul SU, Excesul de inu de calelu în lichidul extracelular 
pate prownca crprirea cordului în sstulă si ara efect deprirant la 
nivel psihic. La cealaltă extremă, nivelurile scăzute de calciu pot 
induce descărcări electrice spontane la nivelul fibrelor neriaase, 
pieclucând tetanie, după curmi se menționează în Capitalul 40, 

Fosforul. Fasfatul este principe emca diehicluulici 
intracetular. Forfațu se pat combina reversiini cu multe sisteme 
ienzunatice şi cu murmerui al omagii indispensabili 
funcponări: procesețor metabalice. Mulţe reacții impertarite ctre 
necesită prezența foatațiinr au iesit prezentate în alte capitole, In 
special în legătură cu rolurile adenczin trilowtatului, aclenrizir 
dilosfatulul. fnstocreatinei şi aș razi departe De asemenea, 
oaseie conții cantitate foarte mare de fosfat de calciu, după cun 
aste diacutat în Capitolul 80. 

Flerul. Rolurile fierului în organism, imal ales în legătură cu 
formarea hemoglobinei, sunt prezentate în Caprtzilul 33, Lou 
zroii din cantitatea du fier i arganiseialui se giiseşte sh formă 
de hemoglobiui, însă ferul exastă in cantități mici şi sub alte 
forme, în special ln nivelul fcailui și măruver osoase. În 
mitocordriile taturer celulelor aastă transportor de electermi 
care conțin fer (mai ales citocromii), acestia fiinel «eerițiali în 
maiorratea reacțiilor oxidative intracetulare, În conclue, eul 
este indispensabil atât penru transportul oxigenului câtre 
țesuturi, căt și pentru funcţionarea sistemelor oxiclaltive 
intracelulan= In Llpsa acestora, viața ar înceta în câteva secunde. 

Olipoelementele importante din organism. Câteva «lernenite 
sunt prezente în organism In cantități atâl de nici incăt au fost 
denurnite olipuiemerte. Pomiderea acestor elemerite în prrrdunele 
alimentare este de ab: fezarre scăzută. Totuşi, în lipse accânala 
dintre ele poate să apară un sindram speeltic defivitulu respectiv, 
“Trei dintre ace mal importante oieelernerite suni, iadul, zincul şi 
tarul, 
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todul, Cel mai cuie aligozlement este zoclul, Acesta este 
prezentat în Capitolul 77 in melnie cu sinteza și funcțiile 
hormonilar tiroidieni: cupă cum reiese din Tabelul 72-4, 
cantitatea mesie de ind din întregul organism este de mural 14 
miligrarm. tuențeal perii sarat tireinzi şi 
trtinedetinoueireei, acea ahoi hevenecanl tinceicliezal inclispensabili petre 


menținerea unor rate metabolice normale la mweelul terturar 
celuleine organismul 

Zincul. Zihtul este o parte integrantă a multor enzime, ună 
mai importante find en/rzinzza cărbonică, Care Se 
nitrații deosebit de mari în eritrocite, Acoastă 
enzimă este rispunzătoare de cornbinarea rapirtă a ddienarduhui de 
carbon cu apa la mwvelul eritrocitelor din sângele capilarele 
cur și dle ehbhezarea rapietă a climacului rle carbon 
din sângele capiluretor puimonare In alveole Anhirtraza carbunică 


este prezenti în alunele 


i În mucoasa gastrnintestarală, în 
tibii renali și în celulele epateliale ale rmmlror glande Prin urmare, 
în cantităţi mici, zincul joacă un rol esențial în desfăsurarea 
multor reacții legate de metabolismul diencelulul de carten 

e asernenea, zincul intră în structura lectie deficirogeneazei 
(LDH) și ca utmare are n rol impârtant în canversille reciproce 
dintre acidul pinrvie şi acidul lactic, În cete din urmă, zincul intră 
în alcâtuurea une peptidaze și indeplineste molar umportarite în 
digestia preneinelor la nrvelul iractului gestriunitesuunal 

Farul. Flnorulnuparea fi unelentent necesar metabolisernuleu, 
dar prezenta unor cantități muci în organism in perioada de 
formare a dintibor asigură prtecția ulterinară impotriva apariției 
carilint Fluseul ru cristi rezistența dinţilor dar are un rol 
immahcient cunuecul în «spprirarea procesului carogzn Se 
presupune că [isorul este depraitnt în cristaiele de hiclrenciapatită 
ale malțulul dentar și că se combină cu diferite olipretermerite 
: pentru uetivaren enzimelor bacteriene care prucduc 
cariiie, blocănid în acest fel actiunea lor. Prin urmare, în prezenta 
trorului, enzimele rămân inactive şi nui produc carii. 

Aportul excesiv de tlucr determină ircareză, care se maritestă 
în cra UŞOară prin rarTmOraȚea și pătarea dunțalor, tar în fcernea 
severă prin mărirea dimensiunii naselne Se presupune că În 
această afecțiune, fluorul se combină cu olgoeterrientele rare se 
găsesc în unele enzime, inclusiv în fnefataze, astfel incât ciferite 
sisteme metabolice suni parțial inactivate Conţorm acestei teorii, 
muărrmrarea di și mărirea dimenșitanii oaselor reprezintă 
ensevințn  perturnării huncțonării nnemnie a sistemelor 
enzimatice de la nmelul odemtoblaștilor și osteoblastiior Desi 
dinții rnarmorați sunt foarte rezistenți le apariția cariiler duritatea 
luz poate fi vansreratal diminuată în urma procesului de 
Marrnorare. 
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CAPITOLUL 73 


Energia și rata metabolică 


Adenozin trifasfatul are rol de „monedă 


energetică“ în cadrul metabolismului 


Carhohidratii, lipidele şi proteinele pot fi utilizate de către 
celule pentru sinteza unor cantități foarte mart de adenozin 
trifosfat (ATP), ce reprezintă sursa de energie pentru 
aproape toate cetelalte funcțu celulare. Din acest motiv, 
ATP-ul este denumit „moneda energetică” a metabolismului 
celula. Într-adevăr, transferul de energie de la substanţele 
mutritive la majoritatea sitemelor tuncțianale ale celulelor 
se poate realiza numa! prin intermediul ATP-ului (sau al 
aucleatidulul similar, goanuzin trilestal |GTPI. Multe 
dintre proprietățile ATP-ului punt prezentate In Capitolul 
2 


D proprietate a ATP-ului care li conferă valoare de 
monedă energetică este cantitatea mare de energie liberă 
laproximativ 7300 de cajorii sau 73 Calani |kilocalorii) per 
moleculă în condiții standard, şi până la 12400 de calorii 
in condiții fiziologice) inmagazinată in hecare din cele două 
legături fosfat mucrcergice. Cantitatea de energie stocată 
in hecare legătură, după eliberarea ci prin descompunerea 
ATP-ului, este suficientă pentru a asigura destișurarea 
oricărei «tape ă oricărei reacții chimice din organism dacă 
se poate realiza un transier adecvat de energie Unele 
reacții chimice care necesită energie lurnizată de ATP 
consumă mural câteva sute din cele 12000) de calorii 
disponibile, iar restul de energie se pierde sub lormă de 
căldură. 

ATP-ul este generat prin arderea de carbohidrați, lipide 
și proteine. În capitolele anterioare s-a discutat despre 
transferul de energie din diversele substanțe nutritive câtre 
ATP. În rezumat, ATP-ul este generar prin următoarele 
procese: 

|, Arderea carbohidraților — in special a glucazei, dar si 
a altor carbohidrați, precum tructeza, în cantități 
mal mici; acest fenomen are loc în citoplasma 
celulelur printr-un proces anzerob de glicoliză si În 
mitocondriile celulire prin reacţiile aerobe ale 
cichului acidului citric (Rrebs). 

2. Arderea acizilor graşi în mitocondrule celuiare prin 
beta-axudare, 

3. Ardarea prateinelor, care necesită hidrolizarea lor în 
aminoacizii constituenți și degradarea acestora În 
compus intermediari ai ciclului acidului citric și apoi 
in acetil cnenzimă A și dioxid dz carban 

ATP aslgură energia necesară sinteze canstituenților 
calulari. Unul dintre cele mai importante procese 


intracetulare care necesită energie turmzată du ATP este 
formarea legăturilor peptidice Intre aminoacizi în cursul 
sintezei proteinelor. Formnarea diferitelor legături peptidice 
necesită, in funcție de tipul de aminnacizi care urmează a 
îi legați, între 500 și 5000 de calori! de energie per mol. 
După cum a fost menționat In Capitalul 3, in cascada 
reacţiilor necesare larmârii hecârei legături peptidice se 
unlizează patru legături fosfat macroergice. Aceasta 
inseamnă uri tata) de 48.000 de calorii de energie, ceea ce 
depășește cu mult cele 500-5000 dle calorii stacate în nul 
în fiecare legătură peptidică, 

Energia furmzată de ATP este de asemenea folosită 
pentru şințeza de glucoză din acid lactic și pentru sinteza 
de acizi grişi din acetil coenzima A. În plus, energia ATP- 
ului este utilizată şi pentru sinteza colesterolului, 
lastalipidelor, hormonilor şi aproape a tuturor celorialte 
substanțe din organism. Chiar și formarea ureei din 
amoniac necesită ATP. S-ar putea ridica problema utilității 
consumului de energie pentru sinteza ureei, care este 
eliminată din organism pe cale renală. Totuşi, având in 
vedete toxicitatea extremă a amoniacului în lichidele 
ocganismului, devine evidentă importanța acestei reaaţii 
care menține concentrațiile amoniacului In lichidele 
organismului la o valoare scăzută 

ATP-ul asigură anergia necesară contracției musculare, 
Contracția musculară nu se poate produce in absenta 
energiei lurnizate de ATP Miozina, una dintre cele mai 
importante proteine contractile ale fibrei musculare, 
acţionează ca o enzimă şi determină scindarea ATP in 
adenazin dilastar (ADP), eliberând astiel energia necesară 
producerii contracilel. În muschiul uitat in repaus este In 
mod narmal degradată doar o cantitate mică de ATP. dar 
această rată de degradare a ATP-ului poate creşte in 
perinadele scurte de contracție maximală la o valoare de 
puţin 150 de ori mai mare decât valoarea de repaus. 
Mecanismul prin care energia ATP-ului este utilizată 
pentru producerea contracție! musculare este prezentat in 
Capitolul 6. 

ATP-ul asigură energia necesară transportului activ 
prin membrane. Mecanismele transportului activ al 
electralițilar şi al diferitelor substanțe nutritive prin 
membranele celulare precum și din mmbii renal și vactul 
gastrointestinal în sânge sunt discutate in Capitolele 4, 28, 
ee. După cum a fast menționat, transportul activ al 
majorității electrolițilur și substanțelor precum glucoza, 
amuinoncizii si acatoaceratul, are lac împotriva unui gradient 
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electrochirtiic, chiar dacă difuziunea hrească a substanțeiar 
s-ar produce în sensul apus Energia lurpizată de ATP este 
necesară pentru ca transportul să se destășoare impotriva 
gradientului electrochimic. 

ATP-ul asigură energla necesară secreției glandulare. 
Aceleaşi principu ale absarhției substanţelor fpotriva 
unor gradiente de concentrație se aplică și secreția 
wandulare, denarere uste necesară energie pentru 
ubncentrarea substanjelor pe măsură ce sunt secretate de 
către celulele glandulare. În plus, energia este necesară și 
pintru sinteza compușilor organici Care vor Î secretati. 

ATP-ul asigură anergla necesaţă conducerii nervoase. 
Energia necesară propzgării um mpule necves provine 
in potentialul energetic stacar sub farma uradientelor de 
concentrație sură de o parte și do alta a membranelor 
rehuilelar nervoase, Cu alte cuvinte, o concentraţie crescută 
d putasiu În interiorul neuronului si o concentrație scăzută 
a patasiulul In exteriorul neuronului reprezintă un md de 
stocare a energiei, De aserentu, o concentrație crescută ce 
scidiu În afara membranei şi a cuncentrație scăzută în 
Interlur reprezintă u altă vezerţă energetică Energia 
necesară propagării lecârul potențial de acțiune de-a 
lungul membranei fibrei nervoase provine din aceste 
depuzite energetice, potasiul find transterat în cantități 
mici în afara celule, iar sodiul hind transferat în interiorul 
celule: în timpul Hecâru: potențial de acţiune. Totuși, 
sistemele de transport activ, a căror energie este furnizată 
de ATP asigură retransportarea ionilor inapoi prin 
membrane, restahiliniu-se aste] siuația inițială 


Fosfocreatina funcționează ca un depozit auxiliar 
de energie și ca „tampan” al ATP-ulul 


În pofida importanţei majore a ATP-ului ca agent de 
cuplare în transferul de energie, acesta nu reprezintă cel 
mai abundent depozit de legături fosfat macroergice la 
nivel celular. Fasfoareatina, care conţine de asemenea 
legăruri fastat macreerpice, este de Lrel până la apt ori mai 
abundentă decât ATP-ul, Totodată, legătura fosfat 
macraergică |-) a fastoareatinei conține apraximariv 8500 
de calării per mal lei cuandiții standard și până la 13.000 de 
calorii per mol in condiții fiziologice (37"C şi concentrații 
acâzaute de reactanți), Această cantitate este ușor mai mare 
decât cantitatea de 12.00) de calorii per mol ale fiecăreia 
din cele două legături fosfat niacroergice ale ATP-ului, 
Formula chimică a creatin fosfatului este următoarea: 


cp iţ 3 
HOOC — CH, —N—C—N- ial 
ia 
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Spre densebire de ATP, fosfocreatina nu ponte acționa 
direct ca agent de cuplare în transferul de energie Intre 
substanțele nutritive și sistemele funcținnale celulare, dar 
poate realiza transferuri de energie recipruce cu ATP-ul. 
Atunci când la nivel celular axistă un exces de ATP, cea mal 
mate parte din aresta este uiihral pentru a sintetiza 
fusfocreatina, constituind asttel acest depozit de energie. 
Ulzerior, pe măsură ce ATP-ul este consumat, energia 
stocată în fosfocreatină este transierată rapid către ATP şi 
apoi către sistemele funcţionale ale celulzi Această 
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interrelene revessibilă dinre ATP si fozlocreatină este 
redată în ecuația următoare! 
Foslocreatină = ADP 


SA) 


ATP + Creatină 


Trebuie remarcat faptul că vainarza energetică mal 
mare a legăturii fosfat macroergice din fushereatină (eu 
1000-1500 de calurii per mol ral mare decât cea din ATP) 
accelerează reacția dintre foshacreatină și ADP In favoarea 
formării de ai molecule de ATP ori de câte cul d cantitate 
căi de mucă de ATP este consumată de organism, Prin 
urmare, utilizarea unei cantisăti mici de ATP de câtre celule 
determină ellherarea de energie din fostocreatină pentru 
sinteza unor noi malecule de ATE Acest efect astgură 
menținerea concentrație! de ATY la un nivel inalt aproape 
constant atât timp cât există rezerve ele fnsfncreatină Din 
acest maliv, sistemul ATP-fostucreatină este nurnit sistern 
tampon” al ATP-ulul. Este usor de Ințeles Importanța 
menținezii concentrației de ATP la un nivel relativ comistant, 
dunarece ratele tuturar reacțiiler metabolice din orgasm 
depind de această constantă 


Energia anaerobă și energia aerobă 


Energia annerobă reprezintă energia care poate Îi obținută 
din substanțele nutritive fără consum simultan «de oxigen; 
energia aerubă reprezintă energia care poate fi olținură din 
substanțele nutritive numai prin metabolizare oxidativă. 
Asa cum a [ist discutut în Capitolele 68-70, carhohidrațil, 
lipidele și proteinele pat fi nxidate în scopul sintezel de ATP 
Totuși, ccirbohicirații sunt sivigurele substante nutritive care 
pot fi utilizate pentru obtinerea de enerare filă consumi de 
oxigez: această eliberare de energie se produce in cursul 
degradării glicoiitice a glucozei sau a glicogenului in acid 
piruvic, Pentru fiecare mal de glucoză scindată în ucid 
piruvic se formează 2 mall de ATP Totugi, in cazul scindării 
glicogenului din depozitele celulare In acid puruvic, din 
fiecare mal de glucoză din plicogen se obțin 3 mall de ATP 
Mativul acestei deusebiri constă în faptul că glucoza llberă 
care pătrunde în celuli trebuie să fi: feforilată prin 
consumul unui mul de AŢP înainte de e A scindată; acest 
lucru nu esta valabil și în cazul glucozei provenite din 
glicogen, danarece uceasta se păsește deja în formă 
fostorilată, nemuițiind necesar un ronsum Suplimentar de 
ATE Pern urmare, cea mai bună sursă de energie în condiții 
de anaerobioză este ghcagenul depozitat la nivel celular, 

Utilizarea energiei anaerobe în perioadele de hipoxia. 
Unul dintre principalele exemple de uulizare a anergiei 
anaerobe este In hipozia acută. În caz de stop rusplrator, ln 
plămân! există deja o cantitate mică de oxigen, iar n 
cantitate suplimentară este stocată în hemnglobină Această 
cantitate de oxigen este suficientă pentru a asigura 
desfășurarea proceselor metabolice timp de aproximativ 2 
minute. Continuarea proceselor vitale după acest interval 
de timp necesită o sursă adițională de energie. Această 
energie poate f obținută, timp de apruxirreativ sri iruiriut, 
prin plicoliză — adică, prin scindarea glicogenului depozitat 
intracelular in acid piruvic si transformarea acestuta în acid 
lene care difuzează în exteriorul celulei. aşa curn oște 
descris în Capitolul 68, 


Enargia anaarobă utilizată in perioadele de activitate 
fizică intensă este obținută în principal prin glicoliză. 
Muşchil scheletici pat realiza demunstraţii de forță extreme 
tinmp de căteva secunde, însă ferța lor de contracție scade 
In cazul activității prelungite. Cez miai mare parte 2 energiei 
necesare in aceste pertaade de activitate Intensă nu poare 
fi abiinută prin procesele oxirdative deoarece acestea se 
desfășoară mai lent. În schimb, surplusul de energie este 
obținut din surse anzerabe: (li ATP-ul dea existent în 
celulele musculare, (2) fostoareatina celulară şi (3) energia 
anaerobă eliberată prin degradarea glicohtică a gilccrgenului 
In azid artic, 

Cantitatea maximă de ATP muscular este de numai 
aproximativ 3 numul/!l de lichid intracelular, iar această 
cazititate poate sustine o conturacție musculară maxirmală 
timp de cet mult 1-2 secunde. Cantitatea de tosfacreatină 
de la nivel celular este de trei până la cat ori mare mare, 
dar chinc in cazul utilizării fosferreatines în totalitate, 
contracția mazimală poate fi susținută timp de numai 5-10 
secunde 

Ellherarea de energie prin plicoliză se produce mult mal 
rapid decât eliberarea de eneruie pe cale oxidativă, În 
consecință, cei mul mare parte a iiurplusului de energie 
necesar în cursul unei activităţi intense cu durata meat mate 
de 5-1 secunde dar mal rnică da 1-2 mninrite este nbhținută 
priri plicoliză anaerobă. Ca rezultat. în timpul efortului fizic 
intens, cantitatea de plicogen de la nbvel muscular scade, int 
concentrația sangvină de acid lactic creşte. După incetarea 
acțivirății fizice. metabolismul oxidativ va reconverti 
aproximativ patru cincimi din cantitatea de acid lactic în 
glucoză; restul cantități de acd lactic este transformată în 
acu) piruvic. care va fi degradat și oxidat in cadrul ciclului 
acidului citric. Reconversla In glucuză are loc In principal 
la nivelul hepatucitelor, lar glucoza este apoi transportată 
pi cale sangvină Înapoi la mușchiul, unde este din nou 
depozitată sub turmă de glicugen. 

Datoria de oxigen acumulată in timpul unui efort fizic 
intens aste acaperită prin consum suplimentar de oxigen. 
După o perioadă de efort fizic Intens, o persoană continui 
să reapire intens și să consume cantități mari de uxigeri 


Glucoză 


2 —— 
Acid lactic pă 


Acetil-CoA 


Aminoacizi 

dezaminaţi 

„ Figura 73-1. Schema globală a transferului de 
energie din substanţele nutritive în sistemul 
acidului adenilic și apoi către elementele 
funcționale ale celulelor. (Modificat după 
Soskin 5, Levine Ri: Carbohydrate Metabolism. 
Chicago: University of Chicago Press, 1952.) 


Alte substraturi 


Acid piruvic 
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timp de cel puţin câtva minute, lar unznri chiar timp de | 
ură. Acest oxigen suplimentat este utilizat puntru (1) 
recanverviui ucidului lectie acurnutal In timpul ebortului 
fizic In glucoză, (2) reronverza adenczini munofesifatului şi 
a ADP-ului în ATP, (3) reconversia creatinei și a lesfatului 
în Înstocreatină, [4] restabilirea concentrațullor normale ale 
oxigenului legat de hemoglobină şa miogobină și [î) pentr 
creşterea la un nivel norma! a concentrației de pxigen de la 
nive! pulmuna Acest coazuri suplimentar de axigen după 
incheierea activităţii Îzice se numeşte daturie de axigen 

Principiul datorie! de oxigen este discutat pe larg În 
Capitolul 85 in legătură cu Bzivlozia sportivă, Capacitatea 
unut individ de a mări datoria de caxigen este deosebit de 
Impariantă în multe forme de atletism 


Rezumatul utilizării energiei de către celule 


Având In vedere aspectele prezentate în ultimele câteva 
capitole si discuția precedentă, se poate sintetiza un tablou 
compiet al utilizării glebale a energiei de câtre celule, așa 
cun se arată în Figura 73-1. Această figură indică utilizarea 
anaerobă a gl;cogerulu şi-a glucozei pentru sinteza de ATP 
şi utilizarea aerobă a produşilar proveniți din carbohidrați, 
lipide, pruteine și alle substanțe pentru producerea 
suplimentară de ATP La rândul stu, ATP. ul.se altă Intr-un 
echilibru reversibil cu losfocreatena din celule si intrucăl 
cantitățile de fusfocreatină din celule sunt mai mari derăt 
cel de ATP, cea mai niure paste a energiei stercate la nivel 
celular se găseşte sub formă de fusfocrealInă. 

Energia furnizată de ATP poate fi utilizată de diferitele 
sisteme funcţionale ale celulelor în procesele de sinteză: ai 
creștere, în contracția mmuseulără, secreția glandulară, 
conducerea impulsurilor nervoase, absorbția activă, 
precurri și pentru alte actrvități celulare. Atunci când pentru 
activitățile celulare sunt necesare canlităţi de energie mai 
mari decăt cele care pot E obținute pe calea metabolismului 
uxidaliv, intr-a etapă inițială se var utiliza depozitele de 
tostocreatină, aceasta etapă find urmată de degradarea 
anaerobă rapidă a glicogenului. În concluzie, metabolismul 
oxidativ nu poate furniza celulelor cantități înarte rmari de 
enerpte la fel de rapid ca prăcesete anaerobe, dar la rate de 
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Rata reacției 


Concentrația enzimei 


Concentrația substratului 


Figura 73-2. Efectul concentrației substratului și al concentraţiei 


enzirnei asupra ratei reacției catalizate enzimatic. 


utilizare mai scăzute, pracesele oxidative pot funcționa atât 
timp cât există rezerve energetice (în principal sub formă 
Mpaizbică) 


Controlu! eliberării intracelulare de energie 


Controlul ratel reacțiitar catalizate enzimatic. Înninte de a 
discuta controlul eliberării Intracelulare de energie, trebuie 
îmehțimnate principiile de bază ale controlului ratei reacțiilur 
chumice catalizate enzimatic, aceste Lipuri de reactii find 
întâlnite la nivelul întregului organisrzi 

Mecanismul prin care a enzimE catalizează o reacție 
ctumică unphcă initial formarea une legături labile intre 
enzimă şi unul dintre substraturile reacției, Această legătură 
labiiă mudifică forțele de cuplare de la nivelul substratului 
suficient de mult pentru a determina interacțiunea 
substratului cu alte substanțe, Prin urmare, rata reacției 
chimice glubale este determinată atât de concentrație 
enzimei, câ și de concentrația subsrratulul care se cuplează 
cu enzima. Ecuația care exprimă acest concept este 
următoarea: 


_ Ku x lEnzima] * [Substrat] 


Rata reacție! K 3 + [ubstrat] 


Această ecuație se numește aruuatia Michaelis- Menten 
Figura 73-2 prezintă aplicarea practică a acestei ecuații 

Rolul concentrației enzimel în reglarea reacțiilor 
metabolice. Din Figura 73-2 reiese faptul că atunci când 
concentrația subsiatului ese crescuti. după cum se 
abservă în parea dreaptă a figurii, rata reactiei chimice este 
determinată aproape În Intregime de concentrația enzimei. 
Astiel, pe măsură ce concentrația enzimei creste de. la 
valnarea arbitrară | până la 2, 4, sau &, rata reacție! creşte 
proporponal, după cum reitse din tralectul ascendent al 
curbelor. De exemplu, alune! când la n persoană cu diabet 
Zaharat în tubii renali ajung cantități foarte mari de glucoză 
— altfel spus, substratul glucoză este prezent în cantități 
excesive la nivelul tubilor renali— cresterea suplimentară a 
glucozei la nivelul tubilor are un etect mine: asupra 
reabsorbţiei glucozei, deoarece enzimele transportoare 
sunt saturate. În aceste condiții, rata de reabsorbtie a 
glucozei este limitată de concentrația enzimelor 
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transpartoare din celulele tuhilor proximnall, şi nu de 
concentraţia glucozei 

Rolul concentraţiei substratului în reglarea rearțiiiar 
metabolice. În Figura 73-2 su observă de asemenea că 
atunci când concentrația substratului scade suficient de 
mult incât pentru desfăsurarea reactie! sunt necesare doar 
cantități muci de enzimă, rata reacției depinde direct 
proporțional atât de concentrația substratului, cât și de 
concentrația enzimei. Această relație se întâlneşte în cazul 
absorbțiea sulistantelor cin tractul gastreintestinal şi tubii 
renali atunci când concentrațiile lor sunt scăzute 

Limitarea ratei intr-e serie de țescţii, Aprnape tmate 
reacțiile chimice din organism se deefâsuară în etape 
miccesive, produsul unei reactii servind drept substrat 
pentru următoarea teacție, și aşa mai departe. Prin urmare, 
rata globală a unei serii complexe de reacții chimice este 
determinată în principal de rata reacției din cea mal lentă 
ctapă a seriei, care se numește etapă de limitare a rate! 
întregii seri! de rezctii. 

Concentrația de ADP ca factor de contra] al ratei de 
eliberare a energiei. În condiții de repaus, concentrația 
intracelulară de ADP este extrem de scăzută, iar astfel 
reacțiile chimice care utilizează ADP ca substrat se 
desfăsoară destul de lent. Aceste reactii! includ toate căile 
metaholice axirlative care eliberează energie din substantele 
mitritive, precum şi toate celelalte căi de producere a 
energiel din orzanisrn. Aşadar, ADP cate uzi factor nrajor de 
limitare a ratei Intrepului metaboliam energetic al 
organismului 

Atunci când celulele devin active, indiferent de tipul de 
activitate, ATP-ul este convertit în ADP, iar concentratia 
ADP-alui creşte direct proporțional cu gradul de activitate 
a celulei. La zândul său, ADP-ul creşte automat ratele 
tuturor reacțiilor metaholce de ellherare a energiei din 
substanțele nutritive. Astfel, prin acest proces slmplu, 
cantitatea de energiz eliberată intracelular este controlală 
de gradul de activitate a celulei În absența activității 
celulare, eliberarea de energle se opreşte, deoarece întreaga 
cantitate de ADP este rapid transformată în ATP. 


Rata metabolică 


Metabolismul organismului cuprinde înate reacțiile chimice 
desfășurate în toate celulele organismului, lar pitt 
metabalicii se exprimă în mad uzual prin rata eliberării de 
căldură în cursul reacțiilor chimice 

Căldura este produsul final al eliberării de energie din 
organism. În prezentarea multora dintre reacțiile 
metabolice în cadrul capitolelor precedente, se menționează 
faptul că energia dir substanțele nutritive nu este în 
întregime transterată ATP-ului; a parte semnificativă din 
acoastă energie devine căldură, În medie, 35% din energia 
substanțelor matritive se transformă în câldură în cursul 
formării AŢP-ului O cantitate suplimentară de enerpie este 
transfhrmată în căldură în cursul translerului de entrie 
din ATP câtre sistemele tuncținnale ale celulele, astfel 
încât, chiar și în condiții optime, cel mult 27% din intreaga 
cantitare de energie a substanlelor nutritive va Î utilizată 
în bnal de sisternele funcționale 

Chiar şi după ce prucențul de 27% din energie ațunge la 
nivelul sistemelov functionale ule celulelor, cez mal mare 


parte a acestei cantități de energie este în mal transtorenată 
In căldură Te exemplu, în cazul sintezei proțeice, se 
utillucază cantități mari de ATP peritru formarea legăturilor 
peptidice, legături care depozitează energia. Totu, există 
şi a reinnoire continuă a proteinelor — unele sunt degradate 
in limp ce altule sunt sintetizate, În cadrul degradării 
proreinelor, eneruia stocată în legăturile pepidize aste 
eliberată in organism sub tormă de căldură 

Li alt exemplu este energia utllzată pentru activiratea 
musculară. Cea mai mare parle a aceslei energii este 
utilizată pentru. Imwvingerea rezistenței muschilor sau a 
țesuturilar, astte) incât mișcarea menibrelor să se poată 
preiture. Miţuarua de Invingere a rezistenței determină 
irecarei țesuturilor intre ele, ceea ce generează căldură, 

Trehuie luată In considerare şi energia consumată de 
ceri pentru a pompa sângele. Sângele destinde sistemul 
arterial, lar această distensie reprezintă un rezervor 
puterițial de energie. Pe măsură ce fluxul de sânge străbate 
vasele periferice, frecarea dintre diferitele valuri de. sânge 
care ze suceed şi frecarea dintre sânge şi pereții vaselor 
transinimă această energie în căldură. 

Practic toată energia consumati de către arganitiim va îi 
In cele din urmă transtormată în căldură. Sirigura excepție 
serintfirativă ue pruduce alune; cânt muschi! efectuează o 
acțiune exterivară corpului. De exemplu, În cazul ridizării 
unul obiect la a anumită înălțime sau în cazul urcării 
treptelor, se crează un tip de potențiul energetic generat 
priit ridicarea unel mase Impotriva gravitației. Tetuși, 
atunci când nu se produce un consuni extern de energie, 
întreaga cantitate de energie eliberată din procesele 
metabalize sa Ii în cele din urmă transiormară În căldură 
corporală, 

Calaria, Pentru a discuta despre rata metabolică și 
subiectele. cemexe din punct de vedere cantitativ, este 
necesar să ze fuloseuscă n unitate de măsură pentru a 
exprlmu cantitatea de energie eliberată din diferitele 
substanţe nutritive sau cunsumată În diferitele procese 
funcționate ala organismului. Cel mal frecveat, unitatea de 
măsură utilzată In acest scup este Caloria. Trebuie 
veamintii că | ogalorie — scrisă cu litera _c” nic și nurnită 
adesea giam calarie - reprezintă cantitatea de căldură 
necesară pentru creşte temperatura untul grași de apă cu 
1*C. Caluria este n unitate de măsură prea mică pentru a îi 
folosită la exprimarea cantităților de energie din organissai, 
Pin urmare, Caloria = scrisă cu litera „C” mare și numită 
adesea kilocalurte, reprezentâne echivalentul a 1000 de 
culorii — este unitatea de măsură utilizată în mad uzuul în 
țeferirea lu metabolismul energetic 


Măsurarea ratei metabolice globale a 
organismului 


Calorimetra directă măsoară căldura eliberată de 
organism. Atunci când o persoană nu destășoară un efort 
exterior, rata metabolică globală a organismului poate h 
dererminată prin simpla măsurare a cantității totale de 
energie ehberută de organism ln un moment dat 
Determinarea ratei metabolice prin calorimetrie directă 
canstă În măsurarea cantăății de căldură uliberată de 
urganisi Într-un calurimetru de mari dimensiurii, special 
construit Subiecrul este plasat într-a cameră cu aur izalată 
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astiel încât prin pereții camerei să nu se partă căklură 
Căldura produsă de corpul subiectului va încălzi serul duri 
cameră. Totuși. temperatura aerului din cameră este 
menţinută la un nivel constant prin circulatea lortută a 
aerului prin conducte plasate Intr-o baie de apă rece, Rata 
incătzirii băii de apă, care poate fi măsurată cu un 
termometru de Inaltă precizir, aste egală cu rata eliberării 
de caldură din corpul subiectul, 

Calorimetria directă este o metodă rle determinare a 
ratei metabolice dificil abordat în practica clinică, hind 
inlosită doar în cercelare 

Calorimeiria indirectă — „echivalentul energetic” al 
oxigenului, Deaayece peste SU, din energia consistă de 
organism ește furmzată de rezcțiuile dinlre azigen și dileritele 
substanțe nutritive, rata metabulică globală poale fi 
csleuiată cu un grad mare de acuratețe fbtosinu ruta 
consumului de oxigen. Când 1 litru de oxigen este 
metabolizat cu glucoză, se eliberează Bl Calori de 
energie; când este metabolizat cu amidonuri, ze eliberează 
5.06 Calorin în cazul metabolizării cu Hpudele, cantitatea de 
energie eliberată este de4,7 Calorii: iar în cazul metabolizării 
zu proteine, 460 Calurii. 

Acesie cifre demonstrează că viloaraa cantității de 
»nergie eliberate per litru de oxigen consumat este 
aproximativ aceeași indiferent de tipul substanței nutritive 
metubulizate. În cazul unei diete obişnuite, cantitatea «de 
energie eliberată per litru e oxigen consumat în ormanisit 
este în medie de aproximativ 4825 Catorii, bind denumită 
pehivalentul emergetia al oxigenului Folosind acest 
echnialent energetic, se poate calcula, cu un grad mare de 
acuratețe, rata de eliberare a căldurii în organism în funcţie 
ce cantitatea de oxigen utilizată intr-a perioadă de timp 
dată. 

Dacă in perioada determinării ratei metnbolive se 
metabolizează numai carbohidrați, valoarea calculată a 
eliberării de enerpie, raportată la valoarea medie a 
echivalentului energetic al ozigenulul (4,925 Calariu/ |), vu i 
cu aproximativ 4% mai mică. În schimb, dacă energia este 
furnizată prepânderent de |pide, valoarea calculată va Îi cu 
aproximativ 4% mai mare 
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Figura 73-3. Componentele consumului energetic. 
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Metabolismul energetic - factorii care 
influențează consumul de energie 


După cum s-a discutat în Capitolul 72. aportul caloric este 
echilibrat de consumul energetic la adulții sănătoşi cu m 
greutate corporală stabilă. În SUA, In alimentația obișriuită 
upruzimativ 45% din aportul caloric zilnic provine din 
carbnbidrați, 4% din lipide şi 15%, din proteine Consumul 
energetic poate [i de asemenea limpărţii În căteva 
componente măsurabile, inctuzând energin folosită pentru 
(1) desiășurarea funcțiilor metabolice esenţiale ale 
organismulul (rata metabolică „bazală”): (2) desfășurarea 
diferitelor actbrtăți fizice, inclusiv actintătea fizică 
efectuată cu un anumit scop și activitatea fără efort frzic 
|imuscârile automate, precum lipsa de astâmpâr), ţă) 
digestia, absorbția și peeluvrarea ahmentelor; și (4) 
menținerea temperaturi! corporale 


Necesarul energetic giobal pentru activităţile 
zilnice 


Lin adult obisnuit cu greutatea de 70 de kilogeame aflat in 
repaus la pat întreaga 2] conaurnă u cantitate de enemgie de 
apraxirnativ 1650 Calanii. Procesele de ingestie și digestie a 
ulintentelăr cresc cantitatea de energie consumată zilnic cu 
incă 200 sau mal multe Caloral, astfel încât aceeași persoană 
care se atlă in repaus la pat şi care ingeră o cantitate 
rezonabilă de alimente necesită un aport nutritiv de 
aprozimatee 1850 de Calorii pe zi Daci individul stă pe 
scaun întreaga zi fâră n destășura vrea activitate fizică, 
necesarul enurgetic total ajunge la 2000-2250 Calorii. Prin 
urmare, mecezarul energetic zilnic pentru 0 persaană 
sedentară care desfășoară doar funcțiile esenţiale este 
apreirativ 24000 de Calurii. 

Caritatea de energie consumată pentru desfăsurareu 
activităților zice zilnice reprezintă |n mod normal 
aproximativ 25% din consumul energetic total, dar există 
varații interinddivacluale consderabule, în funcție de Lipul şi 
gradul activității fizice. De exemplu, urcarea scârilor 
necesită de aproximativ 17 ori mai multă energie decât 


Metabolism bazal (Calorii/m2/oră) 
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Figura 73-4. Rata metabolică bazală normală la diferite vârste în 


cazul ambelor sexe. 
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dormitul în pat. În general, într-un interval de timp de 24 
de are, a persnană care desfășoară o activitate bzică intensă 
poate atinga d rată maximală de consum energetic de 6000 
7000 de Calorii, sau de până la 3,5 ori mai nare decât 
energia utilizată în absența activității bizice- 


Rata metabolică bazală - consumul energetic 
minim necesar supraviețuirii organismului 


Chiar si în cazul repausului cuamplei este neceşară o 
cunțitute considerabilă de entrgie pentru desfășurarea 
tuturor reactiilor chirie din organism. Nivelul minim de 
energie necesară supraviețuiril se numeşte rată metabolică 
bezală (EMB) și reprezintă 50-70 din consumul energetic 
zilnic ia majoritatea persoanelor sedentare (Figura 73-23). 

Deoarece nivelul de activitate fizică prezintă variaţii 
interinciividuate considerabile, determinarea RMB este un 
rilor util de comparare a ratelor metaboheae ale dileriveor 
persoane. Metoda folosită in mod abiănuit pentru 
determinarea RME constă în măsurarea ratel consumului 
de oxigen Intr-o anumită perioadă de timp, în următoarele 
candiții: 

1. Repaus alimentar țimp de cel puţin 12 are. 

2 RMB se mâsosră după o rmapte de somn mbhnitor 

3. Nu se efectuează activităţi fizice intense timp de cel 

putin i oră Inaintea determinării. 

4. Toţi facturii excitatori psihici şi fizici trubule 

îndepărtați. 
. Asigurarea uei temperaturi contortabile a aerului 
ambiant. între 20"C și 26, â'C 

8. Activitatea fizică nu este permasă în timpul testului 

|n mod normal, la un individ obisnult ru greutatea de 
70 de kilograme, valoarea medie a RMB este de 63-70 
Caloril pe ară. Deşi cea mai mart parte 4 ratei metabolice 
hazale este falesită pentru funcțiile esențiale ale sistemulul 
nervos central, inimi), rinichiul și ale altor ergana, variațiile 
interindividuale ale EMB sunt legate in principal de 
diferențele in ceea ce privește masa musculară seheletică și 
dimensiirnea corporală. 

Muschii scheletici, chiar şi în condiții de repaus, 
utilizează 20-30% din RMB. Din acest moLiv, RME este de 
ubice ajustată în functie de dimensiunea corpulu prin 
exprimarea ei in Calorii pe ară şi pe metru pătrat de 
suprafată corporală, calculată pe buza inălțarii și greutații. 
Valorile medii pentru bărbați și fernei de diferite văzste sunt 
prezentate în Figura 73-4. 

Declinul RMB odată cu inaintarea în vărstă este probabil 
în mare măsură legat de reducerea de masei musculare şi 
inlocuirea acesteia cn ţesut adipus, care are o rată 
metabolică mai scăzută. În mul sizllar. valorile ușor mal 
scăzute ale RMEB observate în femei comparativ cu bărbaţii 
sunt parțial urmarea unui procent mai redus de masă 
musculară și a unui procent mai ridical, de țeşut adipos in 
cazul femeilor. Cn toate acestea, există și alti fnctori care 
pat intluența RMB, după cum se arată În continuare, 

Hormenul tiroidian crește rata metabolică. Aturici când 
slanda tirm:dă secretă cantități maximale de tiroxină, rata 
metabolică creşte unenrl cu 50-100%, pesta valuarea 
normală. Invers, absența totală a secreției tiraldiane 
conduce la scăderea ratei metabolice la 0-60% din valoarea 
normală. După cum a tos! discutat In Capitolul 77, tiruxina 
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Tabelul 73-1 Consumul energetic în diverse tipuri 
de activitate fizică în cazul unui bărbat cu 
greutatea de 70 de kilograme 


Tip ds activitate Calorii pe oră 
Semn 85 
Traaz, repaus, clinostatism 7 
Poziție şazând, repaus 100 
Poziţie ortostatică, repaus 105 
Îriirătare și dezbrăcare Ne 
Dartilografiere rapidă 140 
Mers În rituri lent (2,2 km pe oră) 200 
Tâmplăria, prelucrarea metalelor, Za0 
vapalt industrial 
Prelucrarea lemnului cu fierăstrăut 480 
Înat 500 
Alargare (8,5 km pe ară) 570 
Urcare In ritm rapid a scărilor 1100 


După date compilate de Profesor M.S. Rose. 


creşte ratele reacțiilor chimice din multe celule ale 
organismului îi, astfel, creşte rata metabolică. Capacitatea 
di: adaptare a glandei tiroide — care constă în creşterea 
secreţiai in condiții dle remperaturi scăzute şi dimumaarea 
secreției in condiții de temperaturi ridicate — contribuie la 
diferențele în ceea ce priveşte RMB intre indivizii care 
locutesc în diferite regiuni geografice. De exemplu, indivizii 
cure laculese în regiunile urctice au valori ale RMB cu 
10-20%% mai mari decăt locuitorii regiunilor tropicale 

Hormonul sexual mssculin crește rata metabolică. 
fastusteronul, hormonul sexual masculin, poate determina 
creşterea tatei metabulice cu LU-15% Hormonii sexuali 
feminini pat determina a crestere mudestă a RME, dar de 
ubicel această creştere este nesemnificativă, Efectul 
hormonului sexual masculin este în mare măsură legat de 
efectul său annbolizant de mâne a mase musculaturii 
scheletice, 

Hormanul de creștere determină mărirea ratel 
metabolice. Hormanul de creștere poate determina mărirea 
tatei metabolice prin stimularea metahobsmului celular si 
prin creșterea masei musculaturii scheletira. La adulții cu 
deficit de hormun de creştere, terapia de substituție cu 
hormun de creştere tecombirat induce o crestere a ratei 
metabulice bazale cu aproximativ 20% 

Febra crește rata metabalicii. Febra, indiferent de cauză, 
necelerează reacțiile chimice ale organismului în medie cu 
aproximativ 120% pentru hecare creştere de IC a 
temperaturii Aceșt aspect este etalat in Capitolul 74. 

Somnul reduce rata metabolică, În timpul soranului, 
rata metubalică scade cu 11)-15% din valonren normală 
Aceasta este urmarea a dui factori principali: (1) scăderea 
tarisului rmusculaturii scheletice In timpul somnului şi (23 
reducerea activității sistemulu| nereas central, 

Malnutriţia scade rata mataboiică. Malnutriţla de iungă 
durată poate scădza cu 20-30%, ruta metabolică, prubabil 
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din cauza lipse substențelu: nutritive la mneel celular În 
etapele finale ale multar afecțiuni, inaniția asociată lol 
Getermină o tedurere marcată a ratel metabolice, In 
asemenea măsură Încât temperature corporală poale 
scădez cu câteva grade cu puţin timp Inaintea decesului 


Energia consumată in activitățile fizice 


Factorul care determină cea mai importantă creştere a ratei 
metabolice este artivitutea fizică intensă. Episoade scurte 
de contracție muzculară maxirrală ale unul singur rruusehu 
pat elibera timp de câteva secunda o cantitate de căldura 
de până la 100 de nri mai mare decât cea eliberată de 
muşehiul aflat In repaus. La nivelul intregului curp, efortul 
rrtiscutar maximal poate determina timp de căteva secunde 
cresterea glabalz a producerii de câldură de către organlsiri 
lu u vateare de aproximativ 50 de ori mai mare decăt cea 
normală, sai de 20) de ori mai mare decst valoarea narrnglă 
in cazul unui efort kzic susținut depus de un individ bine 
antrenat. 

Tabelul 73-1 prezintă consumul de enrgie In diverse 
tipuri de activităţi fizice pentru un bârbat mbipruil cu 
greiitatea de 7U de lilograme. Din cauza variabilităţii 
interindivicizale considezabie a nivelului de activitate 
zică, această componentă a consumului eruergelle 
reprezintă cea mai importantă cauză a diferențelor de apart 
caloric necesar pontru mentinerea halanței energetice. 
Tatuşi. in tările industrializate unde există în general o 
zbunsenţă de praduse alimentare. iar nivetul de activitate 
fizică este scăzut, aportul caloric depășește adesea cansumul 
energetic, ar surplusul de energie este depeazitat in prizeipul 
sub tom de lipide Aceasta subliniază importanța 
menţinerii unui nivel adecyat de activitate fizică pentru ii 
preveni apariția excesului de rezerve adipoase şi a pbeziLății 

Chiar și, In cazul indivizilor sedentari cu efort fair! 
activitate zlinică redusă sau complet absentă, o cantitate 
semnihicativă de energie aste consumată pentru ăctivitatea 
fizică spontană necesară menținerii tomzisului zmascular și 
a posturii corpului, precum şi pentru alte activități care nu 
implică efort, de exemplu starea de frământare şi lipsa de 
astâmpâr Împreună, aceste activități care nu umplică ele 
reprezintă aproximativ 7% din consumul energetic zilnic al 
unui individ 


Energia utilizată pentru prelucrarea alimentelor 
- efectul termagen al substanțelor nutritive 


După ingestia unei mese, rata metabolică crește ca urmare 
a diferitelor reacții chimice asociate cu digestia, absorhția 
şi depozitarea substanțelor nutritive în organism. Acest 
fenomen se numeste efectul fermazen al substanțelor 
mutritive devarece procesele meniținnate mai sus necesită 
energie şi generează câldură- 

După ingestia unei mese bogate în carhohidrați sau 
lipida. cata metabolică creşte de obicei cu aproxiriativ 4%. 
Tatuși, după o masă care cunține cantități mari de prateihe, 
rata metabolică Incepe să crească in decurs de o oră, 
atingând ui valoare maximă cu 30% mai mare decât valoarea 
normală, care se menţine timp de 3-12 are, Acest efect al 
proteinelor asupra ratel metabolice se numeşte acțiune 
dinamică specifică a proteinelor, Efectul termagen al 
sabstantelor nutritive reprezintă aproximativ 8% din 
consumul energetic total zalruc al multor persoane 
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Energia consumată pentru termogeneza 
netremurândă — rolul stimulării simpatice 


Duși activitatea fizică și electul lermagen al substantelor 
rurtritive determină eliberare de căldură, aceste mecanisme 
nu au ca scop principal reglarea temperaturii corpului 
Frisonull reprezintă n modalitate specihică de producere a 
căldurii prin creşterea activității musculare ca răspuna la 
expunerea În temperaturi șcăzute, aşa cur se specifică în 
Capiloiul 74 Lin alt mecanism, tarmogeneza netremurăndă, 
poate de asemenea genera căldură ca răspuns la expunerea 
la temperaturi scăzute Aces! tip de termugeneză este 
stimulat de activarea sistemului nervos simpatic, care are 
drept consecință eliberarea de norepinefrină și epinelrină, 
acestea ruterminânil ciişterea astivității matabohce şi a 
termugenezel, 

În anumite tipuri de țesut adipos, numite adipuzitate 
brună, stimularea sistemului nervos simpatic determină 
eliberurea unor cantități loarte mari de câldură. Adipocitele 
acestui lip de țesut adipos conțin un număr mare de 
mitocondrii şi numerease giobute îipulice muci în locul une! 
singure globule lipisitee mari La nivelul acestor celule, 
tosiorilurea oxidtativă care are loc în mitucondrii eşte în 
mare măsură „necuplată” Alrtel spus, atunci când celulele 
sunt stimulate de nervii simpatici, mitocondnile produc 
cantități mari le căldură şi aproape deloc ATP, asrtel Incâr 
aproape întreaga unergi produsă pe cale oxidativă se 
transformă Imediat in căldură 

Nau-născuţii au o cantitate semnificativă de asdipuzitate 
brună, lar stimularea simpatică maximale poate determina 
creşterea metabolismului cu peste 100% Ekcienţa acestul 
tip de termogeneză la arlult, care nu prezintă practic deloc 
țesut aripos brun, aste probabil sub 15%, dar poate creşte 
semnificativ după araptarea la frig. 

lermogeneza netremurândă poate avea şi un efect de 
tampori impotriva obezității, Studii recente inclică faptul că 
activitatea sistemului nervoi şimpatic este crescută la 
persnanale abeze care au în mod constant un apart caloric 
excesiv, Mecanismul responsabil da activarea simpatică în 
cuzui persoanelor abnize nu este cunusul, dar aceasta pare 
a îi mediată parțial prin afectele creșterii nivelurilor de 
leptină, care activează neuronii pro-oplomelanocoitinici 
din hipotalamus, Stimularea simpatică, prin amplihcarea 
termiagenezei, contribu:e la limitarea creșterii panderale. 
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CAPITOLUL 74 


Temperatura corporală, 
termoreglarea și febra 


VALORILE NORMALE ALE 
„TEMPERATURII CORPORALE 


Temperatura centrală și temperatura cutanată. 
Temperatura la nivelul țesuturilor profunde ale organismului 
— „centrul” corpului — rămâne aproape constantă, cu o variație 
de +0,6"C (+1*F), exceptând cazul în care este prezentă o 
afecţiune febrilă. Astfel, o persoană complet dezbrăcată expusă 
la temperaturi ambientale scăzute de 12,7*C (55F) sau la 
temperaturi crescute de 54,4*C (130”F) în aer uscat, își menţine 
aproape constantă temperatura centrală. Mecanismele de 
reglare a temperaturii corporale reprezintă un sistem de 
control excelent proiectat. Capitolul de față prezintă modul de 
funcționare al acestui sistem atât în condiții fiziologice, cât și 
în condiţii patologice. 

Temperatura cutanată, spre deosebire de temperatura 
centrală, crește şi scade în funcție de temperatura mediului 
ambiant. "Temperatura cutanată este importantă peniru 
capacitatea tegumentelor de a degaja căldură în mediul 
ambiental. 


Valoarea normală a temperaturii centrate. Nu există o 
singură valoare a temperaturii centrale care să poată fi 
considerată normală, deoarece determinările efectuate la un 
număr mare de persoane sănătoase au arătat că există un 
interval de valori normale ale temperaturii corporale prin 
măsurare orală, după cum se arată în Figura 74-1, de la sub 
36*C (97*F) la peste 37,5*C (99,5*F). În general, se consideră 
că valoarea normală medie a temperaturii centrale se situează 
între 36,6*C şi 37*C (98*F-98,6*F) în cazul măsurării orale, fiind 
cu 0,6*C (1*F) mai mare în cazul măsurării rectale. 

Temperatura corpului creşte în timpul efortului fizic şi 
variază în funcție de valorile extreme ale temperaturii 
ambientale deoarece mecanismele de reglare a temperaturii 
nu sunt perfecte. În timpul efortului fizic intens, când la 
nivelul corpului se produc cantități mari de căldură, 
temperatura poate crește temporar până la valori de 38,3*C- 
40C (101*F-104*F). Invers, în cazul expunerii la temperaturi 
ambientale extrem de scăzute, temperatura corporală poate să 
scadă sub 35,5*C (96F). 


CONTROLUL TEMPERATURII 
CORPORALE IMPLICĂ ASIGURAREA 
UNUI ECHILIBRU ÎNTRE TERMOGENEZĂ 
ȘI TERMOLIZĂ 


Atunci când rata termogenezei din organism este mai mare 
decât rata termolizei, căldura se acumulează, iar temperatura 
corporală crește. Invers, atunci când termoliza este mai mare, 
scade atât căldura corpului, cât și temperatura corporală. Cea 
mai mare parte a acestui capitol vizează echilibrul dintre 
termogeneză și termoliză, precum și mecanismele prin care 
organismul controlează aceste procese. 


TERMOGENEZA 


Termogeneza reprezintă un efect secundar important al 
metabolismului. În Capitolul 73, care prezintă un rezumat al 
proceselor energetice ale organismului, sunt discutați diferiți 
factori care influenţează rata producerii de căldură, numită 
rata metabolică a organismului. Cei mai importanţi dintre 
acești factori sunt enumeraţi în continuare: (1) rata bazală a 
metabolismului tuturor celulelor organismului; (2) rata 
metabolică crescută prin activitate musculară, inclusiv 
contracţiile musculare produse prin frisoane; (3) metabolismul 
crescut prin efectul tiroxinei asupra celulelor (și, în măsură 
mai mică, prin efectul altor hormoni, precum hormonul de 
creștere şi testosteronul); (4) metabolismul crescut prin efectul 
epinefrinei, norepinefrinei şi al stimulării simpatice asupra 
celulelor; (5) metabolismul crescut prin intensificarea activităţii 
chimice la nivel celular, în special atunci când temperatura 
celulară crește; și (6) metabolismul crescut necesar pentru 
digestia, absorbția și depozitarea substanţelor nutritive (efectul 
termogen al substanţelor nutritive). 


TERMOLIZA 


Cea mai mare parte a căldurii produse în organism este 
generată la nivelul organelor profunde, în special în ficat, 
creier şi inimă, dar şi la nivelul mușchilor scheletici în timpul 
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Figura 74-1. Intervalul estimativ al valorilor normale ale temperaturii 
centrale a corpului. (Modificat după DuBois: £F Springfield, 1: 
Charies C. Thomas, 1948.) 
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Figura 74-2. Circulația cutanată 


efortului fizic. Această căldură este ulterior transferată de la 
organele și țesuturile profunde la nivelul țesutului cutanat, de 
unde este degajată în aer și în mediul înconjurător. Prin 
urmare, rata termolizei este determinată aproape în întregime 
de doi factori: (1) viteza de conducere a căldurii de la locul de 
formare în interiorul organismului la nivelul tegumentului și 
(2) viteza de transfer a căldurii de la nivelul tegumentului în 
mediul ambiental. Pentru început se va prezenta sistemul care 
izolează mediul intern al organismului de suprafaţa cutanată. 


Sistemul termoizolator al organismului 


Tegumentul, țesutul subcutanat și mai ales țesutul adipos 
subcutanat constituie în ansamblu izolația termică a corpului. 
Țesutul adipos joacă un rol important deoarece prezintă o 
conductivitate termică de trei ori mai mică decât alte țesuturi. 
Dacă nu există un flux sangvin de la organele interne încălzite 
către tegumente, capacitatea termoizolatoare a organismului 
unei persoane normale sex masculin este egală cu aproximativ 
trei sferturi din capacitatea termoizolatoare a unui costum de 
haine obișnuit. În cazul femeilor, această termoizolație este 
chiar mai eficientă. 

Termoizolaţia realizată de țesuturile subcutanate reprezintă 
un mijloc eficient de menţinere a temperaturii centrale la 
valori normale, chiar dacă temperatura cutanată se poate 
apropia de temperatura ambientală. 
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Figura 74-3. Efectul modificărilor temperaturii ambientale asupra 
conductivității termice din profunzimea corpului către suprafața 
cutanată. (Modificat după Benzinger TH: Heat and Temperature 
Fundamentals of Medical Physiology. New York: Dowden, Hutchinson 
& Ross, 1980)! 


Fluxul de sânge din interiorui 
organismului către tegumente asigură 
transferul de căldură 


Vasele de sânge sunt prezente în abundență la nivel subcutanat. 
Un rol deosebit de important îl are un plex venos care primește 
sânge din capilarele cutanate. Acesta este ilustrat în Figura 
74-2. La nivelul celor mai expuse zone ale corpului — mâinile, 
picioarele şi urechile — plexul venos este alimentat cu sânge și 
direct din arterele mici prin anastomoze arteriovenoase cu un 
strat muscular bine dezvoltat. 

Rata fluxului sangvin prin plexul venos cutanat poate 
prezenta variaţii considerabile, de la un nivel puţin peste zero 
până la 30% din debitul cardiac total. O rată crescută a fluxului 
sangvin cutanat determină creșterea eficienţei termoconducției 
din interiorul organismului spre tegumente, în timp ce reducerea 
ratei fluxului sangvin cutanat determină scăderea 
termoconducţiei la niveluri foarte mici. 

În Figura 74-3 este prezentat efectul cantitatival temperaturii 
aerului ambiental asupra termoconducției din interiorul 
corpului spre suprafața cutanată și apoi conducția în aer, 
indicând o creștere de aproximativ opt ori a termoconducției 
între starea de vasoconstricție maximală și starea de vasodilataţie 
maximală. 

În concluzie, tegumentul reprezintă un sisterm termoradiant 
controlat şi eficient, iar fluxul sangvin cutanat este un mecanism 
extrem de eficient de transfer al căldurii din interiorul 
organismului către tegument. 


Controlul sistemului nervos simpatic asupra 
termoconducției cutanate. Termoconduciia cutanată prin 
fluxul sangvin este controlată de gradul vasoconstricției 
arteriolelor și anastomozelor arteriovenoase careaprovizionează 
cu sânge plexul venos cutanat. Această vasoconstricție este 
controlată aproape în întregime de sistemul nervos simpatic ca 
răspuns la modificările temperaturii centrale a organismului şi 
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Figura 74-4. Mecanismele termolitice ale corpului uman. 


la modificările temperaturii ambientale. Acest aspect va fi 
discutat ulterior în capitolul de faţă, în secțiunea referitoare la 
controlul hipotalamic al temperaturii corporale. 


Mecanismele fizice de bază ale termolizei 
cutanate 


În Figura 74-4, sunt ilustrate diferitele modalități prin care 
căldura este degajată de la nivel cutanat în mediul înconjurător. 
Acestea includ radiația, conducția și evaporarea, şi suni 
prezentate în cele ce urmează. 


Radiația implică pierdere de căldură sub formă de 
radiații infraroșii. După cum se arată în Figura 74-4, la o 
persoană completă dezbrăcată aflată în poziţie șezândă într-o 
încăpere cu temperatura normală, aproximativ 60% din 
termoliză se produce prin radiaţie. 

Majoritatea radiaţiei infraroşii (un tip de radiație 
electromagnetică) generată de căldura corpului are lungimi de 
undă de 5-20 micrometri, de 10-30 de ori mai mari decât 
lungimile de undă ale razelor de lumină. Toate obiectele care au 
o temperatură mai mare de zero absolut emit astfel de radiație. 
Corpul uman radiază unde infraroșii în toate direcţiile. De 
asemenea, pereţii încăperilor și alte obiecte radiază unde 
infraroșii asupra corpului uman. Dacă temperatura corpului 
este mai mare decât temperatura mediului ambiental, cantitatea 
de căldură radiată dinspre corp în mediul înconjurător este mai 
mare decât cantitatea de căldură radiată asupra corpului. 


Termoliza prin conducție are loc prin contactul direct cu 
un obiect. După cum reiese din Figura 74-4, în mod normal 
se pierd doar cantități minime de căldură, aproximativ 3%, prin 
conducţie directă de pe suprafața tegumentului prin contactul 
cu obiecte solide, precum scaunul sau patul. Însă pierderea de 
căldură prin conducție prin aer reprezintă o proporţie 
considerabilă a termolizei (aproximativ 15%) chiar și în condiţii 
normale. 

Trebuie reiterat că de fapt căldura reprezintă energia cinetică 
a mișcării moleculare, iar moleculele care alcătuiesc tegumentul 
se află într-o permanentă mișcare vibratorie. Cea mai mare 
parte a energiei acestei mişcări poate fi transferată aerului dacă 
temperatura lui este mai scăzută decât temperatura 
tegumentului, crescând astfel viteza de mișcare a moleculelor 


Temperatura corpol și febra 


aerului. Odată ce temperatura aerului din vecinătatea 
tegumentului devine egală cu temperatura cutanată, termoliza 
pe această cale încetează, deoarece în acest moment o cantitate 
egală de căldură este transferată din aer către corp. Prin urmare, 
conducția termică de la nivelul corpului în aer este autolimitată, 
cu excepţia cazului în care zerul încâizit se îndepăriează de 
tegument, astfel încât noi curenţi de aer mai rece vin în contact 
cu tegumentul, fenomen numit convecție termică. 


Termoliza prin convecție este urmarea circulației 
aerului. Căldura de la nivelul tegumentului este inițial 
transferată aerului prin condzucție și apoi îndepăriată prin 
curenţi de convecţie. 

Un grad redus de convecție există aproape întotdeauna în 
jurul corpului din cauza tendinței aerului adiacent tegumentului 
de a se ridica în urma încălzirii. Prin urmare, la o persoană 
complet dezbrăcată, aflată în poziţie șezândă într-o încăpere 
confortabilă, fără circulație aerică, aproximativ 15% din 
termoliză se produce prin conducție în aer și apoi prin curenţi 
de convecţie care îndepărtează căldura de corp. 


Efectul răcoritor al vântului. În urma expunerii la vânt, 
stratul de aer aflat imediat adiacent tegumentului este înlocuit 
mult mai rapid decât în mod normal, iar termoliza prin 
convecţie crește corespunzător. Efectul răcoritor al vântului cu 
viteză scăzută este aproximativ egal cu rădăcina pătrată din 
viteza vântului. De exemplu, efectul răcoritor este de aproximativ 
două ori mai mare în cazul unui curent de aer cu viteza de 6,4 
kilometri pe oră decât în cazul unui curent de aer cu viteza de 
1,6 kilometri pe oră. 


Conducţia şi convecția căldurii în cazul unei persoane 
scufundate în apă. Apa are o termoconductibilitate de câteva 
mii de ori mai mare decât aerul, astfel încât fiecare picătură de 
apă adiacentă tegumentului poate absorbi cantități mult mai 
mari de căldură decât cele absorbite de aer. De asemenea, 
termoconducţia prin apă este mult mai mare comparativ cu cea 
prin aer. Așadar, corpul nu poate încălzi un strat fin de apă 
adiacent pentru a crea un „perimetru izolator” aşa cum se 
întâmplă în cazul aerului. În consecință, rata termolizei în apă 
este de obicei de multe ori mai mare decât rata termolizei în aer 
dacă temperatura apei este mai scăzută decât temperatura 
corporală. 


Evaporarea. Prin evaporarea apei de pe suprafața corpului se 
pierd 0,58 Calorii (kilocalorii) de căldură pentru fiecare gram 
de apă evaporată. Chiar și în absența sudoraţiei, apa se evaporă 
insensibil la nivelul tegumentelor şi plămânilor, cu o rată de 
aproximativ 600-700 ml/zi. Această evaporare insensibilă 
determină o pierdere continuă de căldură cu o rată de 16-19 
Calorii pe oră. Evaporarea insensibilă a apei prin tegumente și 
plămâni nu poate fi controlată în sensul reglării temperaturii 
corporale, deoarece se produce ca urmare a difuziunii continue 
a moleculelor de apă prin suprafeţele cutanate și respiratorii. 
Totuși, termoliza prin evaporarea sudorației poate fi controlată 
prin reglarea ratei de sudorație, subiect care va fi discutat 
ulterior în acest capitol. 
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Evaporarsa este un mecanism de răcorire necesar în 
cazul unor temperaturi ambientale foarte ridicate. Atât 
timp cât temperatura cutanată este mai mare decât temperatura 
mediului ambiental, termoliza prin radiaţie şi conducţie poate 
avea loc. Totuși, atunci când temperatura mediului înconjurător 
este mai ridicată decât temperatura cutanată, în loc să piardă 
căldură, corpul primeşte căldură prin radiație şi conducție, În 
aceste condiții, singura modalitate prin care corpul poate 
elimina căldura este evaporarea, 

Prin urmare, orice factor care împiedică evaporarea 
corespunzătoare atunci când temperatura ambientală este mai 
mare decât temperatura cutanată va determina creșterea 
temperaturii interne a corpului. Acest fenomen se întâlnește 
ocazional la persoanele cu absență congenitală a glandelor 
sudoripare, Astfel de persoane pot tolera temperaturile scăzute 
la fel ca indivizii normali, dar au un risc crescut de hipertermie 
fatală dacă locuiesc în zonele tropicale, deoarece în lipsa 
sistemului răcoritor al evaporării, creșterea temperaturii 
corporale nu poate fi prevenită atunci când temperatura aerului 
este mai mare decât cea a corpului. 


îmbrăcămintea reduce termoiiza prin conducție și 
convecţie. Îmbrăcămintea reţine aerul în apropierea 
tegumentului, crescând în acest fel grosimea așa-numitului strat 
intim de aer adiacent tegumentului și scăzând totodată fluxul 
curenților de convecţie. Consecutiv, rata termolizei prin 
conducție şi convecție este semnificativ redusă. Un costum de 
haine obișnuit scade rata termolizei la jumătate din valoarea 
acesteia în cazul unei persoane complet dezbrăcate, iar 
îmbrăcămintea de tip arctic poate reduce termoliza până la o 
șesime. 

Aproximativ jumătate din căldura transmisă de la tegumente 

către îmbrăcăminte este radiată prin haine în loc să fie condusă 
de-a lungul spațiului dintre ele. Prin urmare, căptușirea 
interiorului hainelor cu un strat subțire de aur, care reflectă 
căldura radiată înapoi spre corp, îmbunătățește semnificativ 
proprietăţile izolatoare ale hainelor. Prin folosirea acestei 
metode, greutatea îmbrăcămintei folosite în regiunile arctice 
poate fi redusă la jurnătate. 
Eficiența hainelor în ceea ce privește menţinerea temperaturii 
corporale se pierde aproape complet atunci când îmbrăcămintea 
se udă, deoarece termoconductibilitatea crescută a apei mărește 
rata de transfer a căldurii prin haine de cel puţin 20 de ori. 
Aşadar, unul dintre cei mai importanţi factori în protejarea 
corpului împotriva frigului în zonele arctice este menținerea 
uscată a hainelor. Într-adevăr, supraincălzirea, chiar temporară, 
trebuie evitată deoarece sudoraţia scade semnificativ eficiența 
hainelor ca izolator termic. 


Sudoraţia și regiarea acesteia de către 
sistemul nervos autonom 


Stimularea ariei preoptice din hipotalamusul anterior fie 
electric, fie prin căldură excesivă, determină sudorație. 
Impulsurile nervoase generate în această arie sunt transmise 
pe căi autonome către măduva spinării şi apoi prin nervi 
simpatici către tegumentul întregului corp. 
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secreiă acetilcolină. Glanda propriu-zisă produce o secreție primară 
fără conţinut proteic, dar electroliţii sunt reabsorbiţi în mare parte la 
nivelul ductului, rezultatul fiind o secreție apoasă, diluată. 


După curm a fost menţionat în cadrul prezentării sistemului 
autonom din Capitolul 61, glandele sudoripare sunt inervate 
de fibre nervoase colinergice (fibre care secretă acetilcolină, 
dar care se găsesc în nervii simpatici alături de fibrele 
adrenergice). De asemenea, glandele sudoripare pot fi 
stimulate într-o oarecare măsură și de epinefrina sau 
norepinefrina din sângele circulant, deşi aceste glande nu 
prezintă inervaţie adrenergică. Acest mecanism este important 
în timpul efortului fizic, când acești hormoni sunt secretați de 
către glandele medulosuprarenale, iar corpul trebuie să degaje 
cantitățile excesive de căldură produse de activitatea 
musculară. 


Mecanismul! secreției sudorale. După cum se poate 
observa în Figura 74-5, glanda sudoripară este o structură 
tubulară formată din două părţi: (1) o porțiune răsucită situată 
subdermic, profund, care produce secreția sudorală, şi (2) o 
porțiune ductală care străbate dermul și epidermul și se 
deschide la suprafața tegumentului. Ca și cazul altor glande, 
porțiunea secretorie a glandei sudoripare produce un lichid 
numit secreție primară sau secreție precursoare; concentrațiile 
constituenților acestui lichid sunt apoi modificate pe măsură 
ce lichidul străbate ductul. 
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Secreţia precursoare reprezintă un produs de secreție 
activă al celulelor epiteliale care căptuşesc porțiunea răsucită 
a glandei sudoripare. Secreţia este stimulată de terminațiile 
colinergice ale fibrelor nervoase simpatice de la nivelul sau din 
apropierea celulelor glandulare. 

Compoziţia secreției precursoare este similară cu cea a 
plasmei, însă nu conţine proteine plasmatice. Concentrația 
sodiului este de aproximativ 142 mEq/l, iar cea a clorului este de 
aproximativ 104 mEq/|, celelalte substanţe plasmatice găsindu-se 
în concentrații mult mai scăzute. Pe măsură ce străbate porțiunea 
ductală a glandei, soluţia precursoare este modificată prin 
reabsorbţia celei mai mari părți a ionilor de sodiu și clor. Gradul 
acestei reabsorbții depinde de rata sudorației. 

În cazul stimulării ușoare a glandelor sudoripare, lichidui 
precursor străbate ductul în ritm lent. Astfel, ionii de sodiu și 
de clor sunt reabsorbiţi aproape complet, iar concentrația 
fiecăruia scade până la 5 mEq/l. Ca urmare, presiunea osmotică 
a secreției sudorale scade la un nivel atât de mic încât cea mai 
mare parte a apei va fi de asemenea reabsorbită, rezultatul fiind 
concentrarea celorlalţi constituenți. Așadar, în cazul unor rate 
de sudorație scăzute, concentrațiile unor constituenți precum 
ureea, acidul lactic și potasiul, sunt foarte mari. 

Invers, atunci când glandele sudoripare sunt stimulate 
intens de către sistemul nervos simpatic, se produc cantități 
mari de secreție precursoare, iar la nivelul ductului se va 
absorbi doar puţin peste jumătate din cantitatea de clorură de 
sodiu; astfel, concentrațiile ionilor de sodiu și clor (la o 
persoană neaclimatizată) ajung la un maxim de 50-60 mEq/l, 
adică ușor mai scăzute decât jumătate din concentrațiile lor 
plasmatice. Mai mult, secreția sudorală străbate ductele 
glandulare atât de rapid încât este reabsorbită doar o cantitate 
mică de apă. Prin urmare, concentrațiile celorlalți constituenți 
dizolvaţi în secreția sudorală sunt doar moderat crescute; 
concentraţia ureei este de 2 ori mai mare decât cea plasmatică, 
concentrația acidului lactic de aproximativ 4 ori, iar 
concentrația potasiului de aproximativ 1,2 ori. 

Atunci când o persoană nu este aclimatizată la temperaturi 
ridicate, prin secreția sudorală se poate pierde o cantitate 
semnificativă de clorură de sodiu. După aclimatizare, pierderile 
de electroliți sunt mult mai reduse, în pofida creşterii capacității 
de sudoraţie. 


Aclimatizarea !a temperaturi ridicate a mecanismului 
sudorației — roiul aidosteronului. Deși un individ obișnuit, 
neaclimatizat, produce rareori mai mult de 1 litru de secreție 
sudorală pe oră, după expunerea la temperaturi ambientale 
ridicate timp de 1-6 săptămâni, secreția sudorală devine 
profuză și poate ajunge până la 2-3 !/oră. Evaporarea unei 
cantități atât de mari de secreție sudorală produce o rată a 
termolizei de 10 ori mai mare decâi vata bazală normală a 
termogenezei. Această eficiență mărită a mecanismului 
sudorației este urmarea unei modificări la nivelul celuleior 
glandelor sudorale care are ca rezultat creșterea capacității 
sudorale a acestora. . 

De asemenea, aclimatizarea se asociază cu o scădere 
suplimentară a concentraţiei de clorură de sodiu din secreția 
sudorală, ceea ce permite o conservare mai bună a rezervelor 
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de sare ale organismului. Acest efect este în principal 
consecinţa creșterii secreției de aldosteron de către glandele 
corticosuprarenale, determinată de scăderea uşoară a 
concentraţiei de clorură de sodiu în lichidul extracelular și în 
plasmă. O persoană neaclimatizată cu o secreție sudorală 
profuză pierde adesea 15-30 grame de sare pe zi, în primele 
zile. După 4-6 săptămâni de aclimatizare, pierderea ajunge de 
obicei la 3-5 g/zi. 


Termoliza prin tahipnee 


Multe animale au o capacitate scăzută de termoliză prin 
suprafața corporală din dauă motive: [1] suprafața corporală 
este acoperită de ubicei cu blană majoritatea animalelor 
inferinare nu prezintă 


udoripare le nivelul 
ermaliza prin evaporare de 
la nivel cutanat. Multe znimale folosesc un alt mecanism de 
dispare a câldurii, tahipneea 

Tahipneea este „devlanşată” de rmoreglatori din 
creier Altfel spus, atunci când sângele se supraincâlzește, 


legumentului, ceea ce impiei 


hipotalamusul inițiază semnale meurogene pentru a scădea 
temperatura corporală. Unul dintre peste semnule 
declanşează tahipneea. Procesul tabipneizant este controlat 
de un conu tajipneizant asociat centrului respirator 
pneumstaxir localizat la nivelul punţii 

Prin tahipneizare, animalul inspiră și expiră in crtra rapid 
iar usttel cantități mari de aer proaspăt din mediul exterior 
ajung în contact cu segmentele superioare ale căilor 
respira 


i Acest mecanism produce răcirea sângelui din 
mucoasa căilor respiratorii prin evaporarea apei de pe 
suprafețele mucoase, In special prin evaporarea salivei de la 
nivelul limbii. Totuși, tahipneea nu determină creșterea 
ventilație! alveolare pesta necesarul menținerii în mule 
normale a gazelur din sânge, deoarece [iecure respirație este 
extrem de superhicială; prin urmare, cea mai mare parte a 
aerului care pătrunde în alveole este aer din spațiul mort 
respirator, provenit în principat din trahee si nu din 
atmosferă 
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Figura 74-56. Efectul temperaturilor atmosferice înalte și scăzute, cu 
durata de câteva ore, în condiții de mediu cu aer uscat, asupra 
temperaturii „centrale” interne a organismului. Se observă că 
temperatura internă a organismului rămâne stabilă în pofida variațiilor 
importante ale temperaturii atmosferice. 
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Partea XUl Metabolismul și termoregiarea corpului 


REGLAREA ȚEMPERATURII CORPULUI 
— ROLUL HIPOTALAMUSULUI 


Figura 74-6 prezintă modificarea temperaturii „centrale” a 
corpului la o persoană complet dezbrăcată, după câteva ore 
de expunere într-un mediu cu aer uscat cu temperaturi variind 
între -1,1"C și 71,1"C (30*F-160*F). Dimensiunile exacte ale 
acestei curbe depind de mișcarea aerului, de umiditatea lui și 
chiar de natura mediului înconjurător. În general, o persoană 
complet dezbrăcată aflată într-un mediu cu aer uscat cu 
temperaturi între 12,7*C şi 54,4*C (55*F-130FP) își poate 
menţine o valoare normală a temperaturii centrale cuprinsă 
între 36,1*C- 37,7*C (97*F-100F). 

Temperatura corpului este reglată aproape în întregime 
prin mecanisme nervoase de tip feedback şi aproape toate 
aceste mecanisme implică centrii termoreglatori situaţi în 
hipotalamus, Pentru ca aceste mecanisme de tip feedback să 
poată funcționa, este necesară existența unor senzori termici 
în măsură să sesizeze creșterea sau scăderea prea mare a 
temperaturii corporale. 


ROLUL ARIEI PREOPTICE DIN 
HIPOTALAMUSUL ANTERIOR ÎN 
DETECTAREA TERMOSTATICĂ A 
TEMPERATURII 


La nivelul ariei preoptice din hipotalamusul anterior există un 
număr mare de neuroni sensibili la căldură și aproape de trei 
ori mai puţini neuroni sensibili la frig. Se presupune că acești 
neuroni funcţionează ca senzori termici în controlul 
temperaturii corpului. Neuronii sensibili la căldură își măresc 
de 2-10 ori rata de descărcare ca răspuns la o creștere a 
temperaturii corporale de 10*C. În schimb, neuronii sensibili 
la frig își cresc rata de descărcare atunci când temperatura 
corpului scade. 

Când aria preoptică este încălzită, la nivelul întregii 
suprafețe tegumentare se produce o secreție sudorală profuză, 
iar vasele de sânge cutanate se dilată semnificativ. Aceasta este 
o reacție imediată de termoliză, menită a readuce temperatura 
corporală către valorile normale. În plus, termogeneza 
suplimentară este inhibată, Prin urmare, este evident că aria 
preoptică din hipotalamusul anterior are rol de centru 
termostatic de control al temperaturii corpului. 


DETECȚIA TEMPERATURII DE CĂTRE 
RECEPTORII DIN TEGUMENT ȘI 
ȚESUTURILE PROFUNDE ALE CORPULUI 


Deși semnalele generate de receptorii termici de la nivelul 
hipotalamusului sunt foarte eficiente în controlul temperaturii 
corpului, receptorii localizaţi în alte părți ale corpului sunt de 
asemenea implicaţi în reglarea temperaturii corporale. Acest 
lucru este valabil în special în cazul termoreceptorilor din 
tegumeni și din câteva țesuturi profunde specifice ale 
organismului. 
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După cum a fost menţionat în prezentarea receptorilor 
senzitivi în Capitolul 49, tegumentul conţine atât receptori 
pentru frig, cât și receptori pentru căldură. Numărul receptorilor 
pentru frig este mult mai mare decât cel al receptorilor pentru 
căldură — de fapt, în unele zone cutanate receptorii pentru frig 
sunt chiar de 10 ori mai numeroși. Prin urmare, detecția 
periferică a temperaturii vizează în principal detectarea 
temperaturilor scăzute și a frigului și în mai mică măsură 
detectarea căldurii. 

Cu toate că mecanismele moleculare ale detectării modificărilor 
de temperatură nu sunt complet înțelese, studii experimentale 
sugerează că familia canalelor cationice cu potențial de receptor 
franzitoriu, care se găsesc în nervii somatosenzitivi și celulele 
epidermice, ar putea media sensibilitatea termică într-un. interv: 
larg de temperaturi cutanate, 

Când întregul tegument al corpului este răcit, sunt declanșate 
imediat acţiuni reflexe care produc creşterea temperaturii 
corpului în mai multe moduri: (1) prin producerea unui stimul 
puternic pentru declanșarea frisoanelor, care determină 
creșterea ratei termogenezei; (2) prin inhibarea sudoraţiei, dacă 
aceasta este deja prezentă; și (3) prin inducerea vasoconstricției 
cutanate pentru a diminua pierderea de căldură de la nive 
cutanai. 

Termoreceptorii profunzi din organism se găsesc în principi 
în măduva spinării, viscerele abdominale și în interiorul sau în 
vecinătatea venelor mari din etajul abdominal superior și torace. 
Aceşti receptori profunzi funcționează într-un mod diferit de 
receptorii cutanaţi deoarece ei sunt expuși temperaturii centrale 
a organismului și nu temperaturii de la suprafața corpului. 
Totuşi, la fel ca termoreceptorii cutanaţi, termoreceptorii 
profunzi detectează în special frigul și mai puţin căldura. Probabil 
căatât receptorii cutanaţi cât și receptorii profunziai organismului 
au rolul de a preveni /zipotermnia — adică, de a preveni scăderea 
temperaturii corpului. 


HIPOTALAMUSUL POSTERIOR INTEGREAZĂ 
SEMNALELE TERMOSENZITIVE CENTRALE ȘI 
PERIFERICE 


Deşi la nivelul receptorilor periferici iau naştere multe semnale 
termosenzitive, ele contribuie la controlul temperaturii corpului 
în principal prin intermediul hipotalamusului. Aria hipotalamică 
stimulată de aceste semnale este localizată bilateral în 
hipotalamusul posterior, aproximativ la nivelul corpilor mamilari. 
Semnalele termosenzitive din aria preoptică-hipotalamusul 
anterior sunt de asemenea transmise ariei din hipotalamusul 
posterior, La acest nivel, seranalele din aria preoptică și semnalele 
din celelalte părţi ale corpului sunt integrate în scopul reglării 
reacţiilor termogene și termolitice din organism. 


MECANISMELE NEURONALE EFECTOARE 
CARE SCAD SAU CRESC TEMPERATURA 
CORPORALA 


Când centrii termoreglatori hipotalamici detectează o valoare 
a temperaturii corporale prea ridicată sau prea scăzută, ei 
declanșează reacţiile adecvate pentru scăderea temperaturii 
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figura 74-7. Efectul temperaturii hipotalamice asupra termolizei 
prin evaporare și asupra termogenezei determinată în special de 
activitatea musculară și frisoane. Graficul indică nivelul critic al 
temperaturii la care începe termoliza marcată și la care terrnogeneza 
atinge un nivel minim stabil. 


sau pentru creșterea temperaturii. Aceste reacţii sunt probabil 
deja cunoscute cititorului prin experiența personală, iar în cele 
ce urmează vor fi prezentate unele aspecte particulare. 


Mecanismele care scad temperatura în 
cazul supraîncălzirii corpului 


Sistemul de reglare a temperaturii corporale folosește trei 
mecanisme importante de diminuare a căldurii corpului 
atunci când temperatura corporală crește prea mult: 

1. Vasodilataţia cutanată. La nivelul întregii suprafețe 
cutanate se produce o dilataţie marcată a vaselor de sânge. 
Această dilataţie reprezintă consecința inhibării centrilor 
vasoconstrictori simpatici din hipotalamusul posterior. 
Vasodilatația maximală poate crește rata transferului 
căldurii către tegumente de până la opt ori. 

2. Sudoraţia, Eteciul de declanșare a sudorației ca urmare a 
creşterii temperaturii corporale este demonstrat de curba 
de culoare albastră din Figura 74-7, care indică o creștere 
bruscă a ratei termolizei prin evaporare determinată de 
apariția sudoraţiei atunci când temperatura centrală a 
organismului depășește valoarea critică de 37*C (98,6*F). 
O creștere suplimentară a temperaturii corporale cu 1*C 
produce o sudoraţie capabilă de a elimina căldura cu o rată 
de 10 ori mai mare decât rata bazală a termogenezei. 

3. Reducerea termogenezei. Mecanismele care determină 
termogeneză excesivă, precurn frisoanele și termogeneza 
chimică, sunt puternic inhibate. 


Mecanismele care cresc temperatura în 
- cazul răcirii marcate a corpului 


În cazul răcirii marcate a corpului, sistemul de reglare a 
temperaturii corporale inițiază reacțiile cu efeci opus. Acestea 
sunt: 


1. Vasoconstricția cutanată. Aceasta reprezintă urmarea 
stimulării centrilor simpatici din hipotalamusul 
posterior. 

.. Piloerecţia. Piloerecţia înseamnă „ridicarea firelor de 
păr, Stimularea simpatică determină contracția 
mușchilor erectori ai firelor de păr atașați foliculilor 
piloşi, realizând ridicarea firelor de păr în poziţie 
verticală, Acest mecanism nu joacă un rol important la 
ora, dar la multe animale ridicarea în poziţie verticală a 
firelor de păr permite reținerea unui strat gros de „aer 
izolator” în apropierea tegumentului, asifel încât 
transferul de căldură către mediul înconjurător este 
semnificativ redus. 

3. Creşterea termogenezei (producerii de căldură). Creşterea 
termogenezei în cadru! sistemelor metabolice se 
produce prin frisoane, stimulare simpatică a 
termogenezei și secreție de tiroxină. Aceste modalități 
de amplificare a termogenezei necesită o prezentare mai 
detaliată, după cum urmează. 


[35] 


Stimularea hipotalamică a frisonului. În porțiunea 
dorsomedială a hipotalamusului posterior în apropierea 
peretelui ventriculului II se află o arie denumită centru! motor 
primar al frisonului. În mod normal această arie este inhibată 
de impulsuri provenite de la centrul căldurii din aria preoptică- 
hipotalamusul anterior și stimulată de impulsuri care iransmit 
senzaţia de îrig provenite de la tegument și măduva spinării. 
Prin urmare, după cum reiese din creșterea bruscă a 
termogenezei (a se vedea curba de culoare roșie din Figura 
74-7), acest centru este activat atunci când temperatura 
corpului scade chiar și cu o fracțiune de grad sub o valoare 
critică. După activare, el transmite impulsuri prin tracturi 
nervoase situate de o parte și de alta a trunchiului cerebral 
către cordoanele laterale ale măduvei spinării, care ajung în 
final la motoneuronii anteriori. Aceste impulsuri nu sunt 
ritmice şi nu produc tremor muscular. În schimb, ele cresc 
tonusul mușchilor scheletici ai corpului prin stimularea 
motoneuronilor anteriori. Când tonusul depășește un anumit 
nivel critic, se declanșează frisonul. Acest fenomen se produce 
probabil ca urmare a oscilaţiilor de tip feedback ale 
mecanismului reflex de întindere a fusului muscular, care este 
discutat în Capitolul 55. În timpul frisonului cu intensitate 
jnaximă, termogeneza poate crește de patru până la cinci ori 
față de normal. 


Stimularea simpatică „chimică” a termogenezei. După 
cum se precizează în Capitolul 73, o creștere fie a stimulării 
simpatice, fie a nivelurilor plasmatice de norepinefrină şi 
epinefrină determină o creştere imediată a ratei metabolismului 
celular. Acest fenomen se numește termogeneză chimică sau 
termogeneză netremurândă. Este determinat cel puţin parţial 
de capacitatea norepinefrinei și a epinefrinei de a „decupla” 
fosforilarea oxidativă, ceea ce înseamnă că surplusul de 
substanţe nutritive este oxidat, cu eliberare de energie sub 
formă de căldură, dar fără sinteză de adenozin trifosfat. 
Ponderea termogenezei chimice la un animal depinde 
aproape direct proporţional de cantitatea de adipozitate brună 
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din țesuturile animalului respectiv. Adipocitele acestui tip de 
țesut adipos conţin un număr foarte mare de mitocondrii 
speciale la nivelul cărora are loc oxidarea necuplată, după cum 
s-a specificat în Capitolul 73. Adipozitatea brună prezintă o 
inervaţie simpatică bogată. Aceste fibre nervoase simpatice 
eliberează norepinefrină care stimulează expresia tisulară a 
proteinei mitocondriale de decuplare (numită şi termogenind) 
și amplifică termogeneza. 

Aclimatizarea afectează semnificativ intensitatea 
termogenezei chimice; la unele animale, precum şobolanii, 
care au fost expuse unui mediu rece timp de câteva săptămâni, 
se constată o creștere a termogenezei cu 100-500% în cazul 
expunerii bruște la frig, spre deosebire de animalele 
neaclimatizate la care creșterea este de trei ori mai mică. 
Amplificarea termogenezei asociază ocreșterecorespunzătoare 
a aportului alimentar. 

La adulți, care nu prezintă aproape deloc adipozitate brună, 
termogeneza chimică determină rareori o creștere a ratei 
producerii de căldură cu mai mult de 10-15%. Totuşi, în cazul 
sugarilor și copiilor mici, care au o cantități mici de adipozitate 
brună în regiunea interscapulară, termogeneza chimică poate 
crește rata producerii de căldură cu 100%, ceea ce reprezintă 
probabil un factor important în menţinerea unei temperaturi 
corporale normale la nou-născuţi. 


Ampiificarea secreției de tiroxină este, pe termen 
lung, o cauză a termogenezei crescute. Răcirea ariei 
preoptice-hipotalamus anterior crește de asemenea sinteza 
hipotalamică a unui hormon neurosecretor, hormonul 
eliberator al tirotropinei. Acest hormon este transportat prin 
sistemul venos portal hipotalamic la nivelul hipofizei 
anterioare, unde stimulează secreția de tirotropină. 

La rândul ei, tirotropina stimulează secreția de tiroxină a 
glandei tiroide, după cum se precizează în Capitolul 77. 
Tiroxina activează proteina de decuplare și crește rata 
metabolismului celular la nivelul întregului organism, ceea ce 
reprezintă un alt mecanism de termmogeneză chimică. Această 
creştere a metabolismului nu se produce imediat, ci necesită 
câteva săptămâni de expunere la frig pentru hipertrofierea 
glandei tiroide astfel încât să atingă noul nivel al secreției de 
tiroxină. 

Expunerea animalelor la frig extrem timp de câteva 
săptămâni poate determina creșterea dimensiunilor glandei 
tiroide cu 20-40%. Totuşi, la om, este rar întâlnită expunerea 
la temperaturi atât de scăzute precum cele la care animalele 
sunt frecvent expuse. De aceea încă nu se cunoaște importanța, 
din punct de vedere cantitativ, a mecanismului tiroidian în 
adaptarea la frig a omului. 

Determinări izolate au arătat creșterea ratelor metabolice 
la personalul militar plasat timp de câteva luni în regiunile 
arctice; unii inuiți, populaţie indigenă din regiunile arctice din 
Alaska, Canada sau Groenlanda, au de asemenea rate 
metabolice bazale anormal de mari. Mai mult, efectul 
stimulator continuu al frigului asupra glandei tiroide ar putea 
explica incidența mult mai mare a gușei toxice la persoanele 
care locuiesc în regiuni cu climat rece comparativ cu 
persoanele care locuiesc în regiuni cu climat cald. 
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CONCEPTUL DE „PRAG“ ÎN 
TERMOREGLARE 


În exemplul din Figura 74-7 se observă că la o valoare critică 
a temperaturii centrale de aproximativ 37,1"C (98,8F), apar 
modificări semnificative ale ratelor termolizei și termogenezei. 
La temperaturi care depășesc această valoare, rata termolizei 
este mai mare decât rata termogenezei, astfel încât temperatura 
corpului scade și se apropie de valoarea de 37,1"C. La 
temperaturi situate sub această valoare, rata termogenezei este 
mai mare decât rata termolizei, iar temperatura corpului 
creşte și se apropie de valoarea de 37,1*C. Acest nivel critic de 
temperatură se numește „pragul” mecanismului de control al 
temperaturii — altfel spus, toate mecanismele termoreglării 
încearcă în permanenţă să readucă temperatura corporală la 
acest nivel prag. 


Randamentul termoreglării. După cum a fost discutat în 
Capitolul 1, randamentul reprezintă o măsură a eficienței unui 
sistem de control. În cazul sistemului de control al temperaturii 
corporale, este important ca temperatura centrală să prezinte 
variaţii cât mai mici, chiar dacă temperatura mediului ambiental 
se modifică semnificativ de la o zi la alta sau chiar de la o oră 
Ia alta. Randamentul termoreglării este egal cu raportul dintre 
modificarea temperaturii ambientale și modificarea 
temperaturii centrale a corpului minus 1,0 (pentru formulă, 
consultați Capitolul 1). Experimentele au arătat faptul că, la 
om, pentru fiecare modificare de 25*C-30C a temperaturii 
ambientale se produce o modificare a temperaturii corporale 
de aproximativ 1"C. Prin urmare, randamentul global al 
sistemului termoreglator este în medie de aproximativ 27 
(28/1,0 - 1,0 = 27), ceea ce reprezintă o valoare foarte mare 


Temperatură cutanată 


30*C 


29%cC 


Termoliza prin evaporare (calorii/secundă) 


Evaporare 
însensibilă 


TI ———— 
36.0 36.2 36.4 36.6 36.8 37.0 37.2 37.4 


Temperatură internă cefalică (*C) 


Figura 74-8. Efectul variațiilor temperaturii interne cefalice asupra 
ratei de termoliză prin evaporare. Se remarcă faptul că nivelul prag 
de la care începe sudoraţia este determinat de temperatura cutanată. 
(Prin amabilitatea Dr. T.H. Benzinger.) 
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80 
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Figura 74-39. Efectul variațiilor temperaturii cefalice interne asupra 
ratei termogenezei. De remarcat faptui că nivelul prag al declanșării 
frisonului este determinat de temperatura cutanată. (Prin amabilitatea 
Dr. T.H. Benzinger.) 


pentru un sistem biologic de control (prin comparaţie, sistemul 
baroreceptor de control al tensiunii arteriale are un randament 
2), 


Temperatura cutanată poate modifica 
ușor pragui termoregiării 


Pragul critic de temperatură al hipotalamusului de la care 
începe sudoraţia și sub care se declanșează frisonul este 
determinat în principal de gradul de activitate a receptorilor 
pentru căldură din aria preoptică-hipotalamus anterior. 
Totuși, semnalele termice provenite din regiunile periferice ale 
corpului, în special de la tegumeni şi anumite țesuturi profunde 
ale organismului (măduva spinării și viscerele abdominale), 
contribuie de asemenea la reglarea temperaturii corporale, 
chiar dacă în mică măsură. Dar cum anume contribuie? 
Răspunsul este că acestea alterează pragul centrului 
hipotalamic de control al temperaturii. Acest efect este ilustrat 
în Figuriie 74-8 și 74-9. 

Figura 74-8 prezintă efectul diferitelor valori ale 
temperaturi cutanate asupra nivelului prag de sudorație, 
arătând că nivelul pragului creşte pe măsură ce temperatura 
cutanată scade. Astfel, în cazul persoanei prezentate în această 
figură, pragul hipotalamic a crescut de la valoarea de 36,7*C, 
când temperatura cutanată era mai mare de 33"C, la valoarea 
de 37,4*C, când temperatura cutanată a scăzut la 29%C. Prin 
urmare, când temperatura cuianată era mare, sudorația a 
început la o valoare mai mare a temperaturii hipotalamice 
decât atunci când temperatura cutanată era scăzută. Se poate 
deduce cu uşurinţă valoarea unui astfel de sistem, deoarece 
este important ca sudoraţia să fie inhibată atunci când 
temperatura cutanată este scăzută; în caz contrar, efectul 


reglarea și tebra 


combinat al temperaturii cutanate scăzute şi al sudoraţiei ar 
determina o pierdere prea mare de căldură din organism. 

Un efect similar se produce în cazul frisonului, după se 
observă în Figura 73-9. Anume, scăderea temperaturii 
cutanate activează pragul hipotalamic al frisonului chiar dacă 
temperatura hipotalamică are o valoare spre limita superioară 
a intervalului normal. Din nou, se poate deduce utiliiatea 
sistemului de control, deoarece o temperatură cutanată 
scăzută ar determina rapid deprimarea marcată a temperaturii 
corporale dacă termogeneza nu s-ar intensifica. Asifel, 
scăderea temperaturii cutanate „anticipează” și previne de fapt 


o scădere a temperaturii interne a corpului. 
Figura 74-3. 


CONTROLUL COMPORTAMENTAL. AL 
TEMPERATURII CORPORALE 


Pe lângă mecanismele involuntare de reglare a temperaturii 
corporale, organismul dispune de încă un mecanism, chiar 
mai puternic, pentru controlul temperaturii: controlul 
comportamental al temperaturii corporale. 

Ori de câte ori temperatura internă a corpului crește prea 
mut, semnalele provenite din ariile cerebrale implicate în 
controlul temperaturii declanșează o senzaţie psihică de 
supraîncălzire. Invers, atunci când temperatura corporală 
scade prea mult, semnalele de la nivel tegumentar și probabil 
și de nivelul unor receptori profunzi creează senzaţia de frig. 
Prin urmare, individul va produce modificările ambientale 
adecvate pentru restabilirea confortului termic, precum 
mutarea într-o încăpere încălzită sau purtarea unor haine 
termoizolatoare în sezonul! rece. Controlul comportamental al 
temperaturii este un sistem termoreglator mult mai puternic 
decât ar fi recunoscut în trecut majoritatea fiziologilor. De 
fapt, el reprezintă singurul mecanism cu adevărat eficient de 
control al temperaturii corporale în mediile extrem de reci. 


Refiexele termocutanate locale 


Plasarea unul picior sub o lampă încinsă pentru c scurtă 
perioadă de timp determină vasodilazațe locald şi un grad 
mic de sudorație locald. invers, plasarea unui puor n apă 
rece produce. vasoconstricție locală şi oprirea sudoraţiei 
locale. Aceste reacţii sunt consecința acțiunii directe 4 
ternperaturii asupra vaselor de sânge şi a reflexelor medulare 
locale, în cadrul cărora semnalele sunt conduse de lu 
receptorii cutanati câtre măduva spinării și înapoi la aceeaşi 
zonă cutanată şi la glandele sudoripare anexe. Intensitatea 
acestor reacții locale este controlată suplimentar de 
termostatul cerebral, astfel Incăl efectul lor global este 


hipotalarnic și semnalul local. Astfel de refl 
schinibul excesiv de căldură în cazul răcaru sau 
localizate a anumitor zane ale corpului 

Reglarea temperaturii interne 3 corpului aste afectată 
în cazul secționării măduvei spinării. După 
măduve, spinării la nivel cerical 


Hcţininarta 


nerva fimpatici părăsesc 
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Limita inferioară 
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Figura 74-10. Temperatura corporală în diferite situații. (Modificat 
după DuBois EF: Fever. Springfield, ii: Charles C. Thomas, 1948.) 
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Figura 74-11. Efectele modificării pragului centrului termoreglator 
hipotalamic. 


temperaturii corporale devine deficitară deoarece 


hipotalamusul nu ral poate controla ful sangvin cutanat 
și gradul de sudaraţie in nicio regiune a corpului. Acest lucru 
> valabil ci 


Lu 


își au 
ptorilor cutanați, medulari şi 


dacă teliexele termice locale 


nivelul sa 
all sunt î Aceste reflexe sunt extrem 
Intensi 


ar hipotalaznic 


în comparație cu sistemul 


ul persnanelor cu s 
coaporală trebu 


al individuhui le 
— cu alte cu 
imbrăcămintei și prin mulzreu intr-u Incâpere câiduroasă 
sau răcoroasă 


ANOMALII ALE TERMOREGLĂRII 
FEBRA 


Febra, care reprezintă o valoare a temperaturii corporale 
situată deasupra intervalului normal, poate fi determinată de 


520 


anomalii cerebrale sau de substanțe toxice care afectează 
centrii termoreglatori. Unele cauze ale febrei (precum și ale 
scăderii temperaturii corporale) sunt prezentate în Figura 
74-10. Acestea includ infecții bacteriene sau virale, tumori 
cerebrale și condiţii de mediu care pot provoca șoc hipertermic. 


Resetarea centrului termoregiator 
hipotalamic în afecțiunile febrile — efectul 
substanțelor pirogene 


Multe proteine, produşi de degradare a proteinelor și alte 
substanțe, în special toxine lipopolizaharidice eliberate din 
membranele celulare ale bacteriilor, pot determina creşterea 
pragului termostatului hipotalamic. Substanțele care prezintă 
acest efect se numesc substanțe pirogene. 

Substanțele pirogene produse de bacteriile toxice sau cele 
eliberate din țesturile degenerative ale organismului produc 
febra din cursul afecţiunilor corespunzătoare. Atunci când 
pragul centrului termoreglator hipotalamic depășește valoarea 
normală, sunt activate toate mecanismele de creștere a 
temperaturii corporale, inclusiv conservarea căldurii și 
intensificarea termogenezei. În interval de câteva ore de la 
creşterea pragului, temperatura corporală se apropie de 
asemenea de această valoare, după cum este ilustrat în Figura 
74-11. 


Mecanismul de acțiune al substanţelor pirogene în 
producerea febrei - rolul citokinelor. Experimentele 
efectuate la animale au arâtat faptul că unele substanţe 
pirogene injectate în hipotalamus pot acţiona direct și imediat 
asupra centrului termoreglator hipotalamic, crescând pragul. 
Alte substanțe pirogene acționează indirect, iar efectele lor 
apar cu o latenţă de câteva ore. Acest lucru este caracteristic 
pentru multe substanțe pirogene bacteriene, în special pentru 
endotoxinele bacteriilor gram-negative, 

Bacteriile sau produșii de degradare bacteriană prezenți în 
țesuturi sau în sânge sunt fagocitate de leucocitele sangvine, 
macrofagele tisulare şi de limfocitele killer granulare. Toate 
aceste celule digeră produșii bacterieni și apoi eliberează 
citokine, un grup eterogen de molecule de semnalizare de 
natură proteică implicate în răspunsul imun natural și 
dobândit. Una dintre cele mai importante citokine implicate 
în producerea febrei este interleukina-l (IL-1), numită şi 
pirogen leucocitar sau piogen endogen. IL.-1 este eliberată din 
macrofage în lichidele organismului şi, odată ajunsă la nivelul 
hipotalamusului, activează aproape imediat procesele 
pirogene, uneori determinând o creștere semnificativă a 
temperaturii corporale în doar 8-10 minute. Chiar a zecea- 
milioana parte dintr-un gram de endotoxină lipopolizaharidică 
bacteriană, acţionând în mod conjugat cu leucocitele 
circulante, macrofagele tisulare și limfocitele killer, poate 
determina apariţia febrei. Cantitatea de IL-1 sintetizată ca 
răspuns la prezenţa lipopolizaharidului și care poate induce 
febră este de numai câteva nanograme. 

Câteva experimente au sugerat că IL-1 produce febră prin 
inducerea iniţială a sintezei unei prostaglandine, în special a 
prostaglandinei E, sau a unei substanțe similare, care 
acţionează la nivel hipotalamic declanșând reacţia febrilă, 
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Blocarea sintezei prostaglandinelor prin administrarea de 
medicamente conduce la abolirea febrei sau cel puţin la 
reducerea ei. De fapt, aceasta ar putea fi explicația pentru 
modul în care aspirina determină scăderea febrei, deoarece 
aspirina blochează formarea de prostaglandine din acidul 
arahidonic. Medicamentele care reduc febra, precum aspirina, 
se numesc autipiretice. 


Șocul hipertermic 


Limita superioară a terperaturu aerulu care poate fn tolerată 
de om depinde în mare măsură de umiditareu aprului Dacă 
actul este uszut și există curenți de convecție sulicizriți care să 
orare rapidă, parut perte toleru o lermperatură a 
SA4C (130P) timp de căteva are În schimb, când 
umiditatea aerului este de 100% sau când corpul se fă în apă, 
teraperatura corporală incepe să crească dacă temperanira 
ambientală creşte peste SAT: (34*F), În cazul în care indhndul 
depune un etort fizic intens, temperanwa ambientală cribcă la 
care este posibil să apară şoc hupertermic poate fi de numai 


Febra produsă de leziunile cerebrale. În timpul 
intervențiilor neurochirurgicale în regiunea hipotalamusului, 
aproape întotdeauna apare febră severă; efectul opus, 
hipotermia, apare rareori, ceea ce demonstrează atât eficiența 29-32 2C (A5F-AT), | 
mecanismelor hipotalamice termoreglatoare, cât și ușurința Atunci când temperatura crapul crește peste v valoare 
prin care anomaliile hipotalamusului pot modifica pragul critică, Intre 405" şi'4242 £..(109”F-108'P), este poniliil să se 
termoregJării. O altă afecţiune care produce ad o atentate instaleze gocul hiperterniie  Sumptomatalagia inclure 

sei e Pi i de a amațeală, tulburări digestive urompaniate uneori de 
prelungită a temperaturii esie comprimarea hipotalamusului 
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de către o formaţiune tumorală cerebrală. 


Caracteristicila stărilor febrile 


Frisonul. Atunti când pragul centrului hipotalamie 
terrprezlator se modifică brusc de la nivelul normal la un 
nivel mai inalt [ca urmare a distrugerilor tisulare; substanțelor 
piruzerie sau a deshidratării), sunt necesare de obicei câteva 
vre pentru ca temperatura corporală să atingă noul prag 
termic. 

Figura 74-11 prezintă efectul creşterii bruște a pragului 
termic la valoarea de 394 (103%F), Duoarece temperatura 
sângelui este mul scăzută decât valoarea pragului centrului 
hipotalamic termoreglatee, se declanşează mecanismele 
obişnuite care determină creșterea ternperaturii corporale. 
În vestă perioadă, individul prezintă frisoane și are n 
senzație intensă de [rig, deși temperatura corporală ar putea 
H deja peste valoarea narmală. De asemenea, tegumentele 
sunt rec| din cauza vasoconsiricției, lar individul tremură. 
Frisdanele pot continua până când temperatura carpului 
atinge: pragul hipotalamie de B94C I10%F), Viteror, 
individul nu mai prezintă [risoane şi nu are nici senzație de 
iri, nici de cald, Atât timp cât factorul care a determinat 
creşterea pragului centrului hipotalimic termoreglator 
persistă, temperatura corpului este reglată mai mult sau mai 
puțin în modul obișnuit, dar la un nel al pragului termic 
rmnsii ridicat 

Fază critică sau „llush-ul”. Dacă factorul carea determinat 
creșterea temperaturii este îndepărtat, pragul centrului 
hipotalamic termoreglator va scădea — probabil chaar la 
nivelul normal, după cura se arată în Figura 74-11. În acest 
caz, tempecatura corpului este încă de 394C (10%F), dar 
hiputalatnusul încearcă să o readucă la 37C (98,6'F). Această 
Situație este asemânâtoare cu supraincălzireu ariei preophice- 
hipotalamus anterior, care determină sudorație intensă si 
încălzirea bruscă a tegumentului ca urmare u vasodilatați=i 
cutanate. Această schimbare bruscă a situaţiei In cursul unei 
stări febrile este cunoscută sub numele de „faza crilică” sau 
„lush” (congestie  cutanată) Înaintea descoperirii 
antiblatizelor, laza cuitcă era așteptată cu nerăbdare 
deaatuze, după producerea el. medici! ze așteptau ca 
temperatura pacientului să scadă In scurt timp 


vărsătură, uneori delir, și în cele din urmă pierderea stării de 
conștiență dacă temperatura corporală nu esta readusă li 
normal Acește simptome sunt adesea exacerbate de existența 
unui oarecare grad de yoc circulator cauzat de pierderile 
masive de lichide şi electroliți prin sudarație 

Hiperpirexia este de asemenea extram de nocivă pentru 
țesuturile organismului, in special pentru creier, și provoacă 
multe dintre consecințele hziopatolngice De fapt. chiar și 
câteva minute de temperatură corporală foarte rirlirată pol 
fi uneori fatale, Din acest mativ, mulți specialiști recomandă 
instituirea imediată a tratamentului prin plasarea individului 
intr-o baie de apă rece. Deoarece bain de apă rece induce 
adesea frisoane necontrolabile, cu creşterea considerabilă a 
ratei tormogenezei, alți specialiști recomandă spălarea cu un 
burete cu apă rece sau pulverizarea de sulutii răcoritoare, 
care ar reprezenta o metodă mai eficientă de scădere a 
temperaturii centrale a corpului 

Efectele nocive ale hipertermiei. Modificările patologice 
evidențiate in urma necropsiei unei persoane decedate prin 
lhiperpirexie includ hemnaragii locale şi degenerare 
parenchimatoasă a celulele din întregul organism, dar în 
special de la ruve] cerebrul. Odată distruse, celulele neuronale 
ma mal pot î Inlocuite. De asemenea, leziunile de la nivelul 
ficatului, nmuchilor și al altar organe pot îi în unele cazuri atât 
de severe, încât inrficiența unuia sau a mai multora dintre 
areste organe să producă în cele din urmă decesul, unegri 
după câteva zile de ia instalarea șocului huperterric. 

Adimatizarea la căldură. La om, aclimatizarea la căldură 
poate [i extrem de importantă. Exemple de cazuri în care este 
necesară aclmatizarea sunt soldaţii care îşi efectuează stagiul 
mailitar in zonele tropicale şi minerii care lucrează în minele 
de aur din Africa de Sud aflate la o adâncime de 3,2 kilometri, 
unde ternperatura este apropiată de lemperatura corpului, 
lar umiditatea ajunge la 1%. O persoană expusă la căldură 
câteva ore pe ză în tirmzzul efectuării unei activități fizice de 
intensitate moderată va dezvolta toleranță li condițiile de 
căldură și umezeală In 1-3 săptămâni 

Unele dintre cele znai importante modificări fiziologice 
cate apar în cursul acestui proces de aclimatizare sunt 
creşterea de aproximativ dauă an a rate: maximale de 
sudaraţie, cresterea volumului plasmatic și scăderea 
pierderilor de sare prin sudorație i urină pănă apmape de 
valoarea zero, ulimele două efecte sunt urmarea creșteru 
secreției euprarenalene ce aldustron. 
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Expunerea corpului la condiții de frig extrem 


În lipsa tratamentului prompt, expunerea corpului uman la 
apă cu temperatură de inahej timp de 20-30 de minute 
pruvaacă de abicei decesul prin £top cardiac sau fhrilnațe 
ventritulară Anterior instălări: decesului, temperatura 
internă a corpului este de aproximativ 25C (777) Dacă 
victima aste încălzită rapid prin aplicații externe de căldură, 
deanori viața acesteia puate Î salvată 

Dispariția termoreglării la temperaturi scăzute, După 
cui se ubservă în Figura 74-10, odată ce temperatura 
cnrpului a scăzut sub valoarea de aproximativ 224"C (85F), 
capacitatea hipotalamusului de a regla temperatura este 
complet pierdută, en este profund afectată chiar si în 
condiţiile scâderii temperaturii corporale sub 344C (47) 
Unul dintre motiwele nceztei reduceri a capacități de 
termereglare a hipotalamusului este acela că rata 
terinogenezei chimice de la nivel celular scade de aproape 
două pri pentru fiecare scădere de 5,5"C (107) a temperaturii 
corporale, De asemenea, se instalează u stare de sorunnteniță 
(urmată de cumâ), căre deprimă actwltatea mecanismelor 


termoreglatbare ale sistemul nervos central și împiedică 
declanșarea /risonului 

Degarătura. Atunci când] corpul este expus la temperaturi 
extrem de scăzute, zonele superhriale pot ingheța, fenomen 
numit dagerritară. Deperâtura apare în special la nivelul 
labilor urechilor și la nivelul degetelor mâinilor și picioarelor, 
Duet inghețul a fost suficient de puternic pentru a determinu 
fnrmarea extensivă de cristale de gheață în celule, se produc 
de cbicel leziuni permanente. reprezentate de Insuliclență 
circuliterie cronică și leziuni tisulare Incalizate. După 
dezphețare apare deseori rangrena, hind necesară rezecția 
chirurgicală a zonelor afectate de degerătură, 

Vasodilataţia indusă de frig reprezintă ultima barieră 
impotriva degerăturii la temperaturi aproape de îngheț. 
Atunci când temperatura tesuturilor scade aproape de 
ingheţ, se instalează paralizia musculsturi netede a pereților 
vasculari din cauza trigiilui și apare o vasadilatație bruscă, 
mamtestată ndesea prin congeztie regumentară, Acest 
mecanism previne apariția degerături printr-un aport de 
sânge call la nivel cutanat. La om, acest mecanism este mai 
puţin dezvoltat decât li majoritatea animalelar care trăiege 
permanent în condiții de feig, 

Hipotermia artificială, Temperatura corporală pnate h 
scăzută cu ușurință prin administrarea inițială a unul sedativ 
puternic pentru a deprimu reactivitatea centrului 
termoregiator hiputalarnic, lrmată de răcirea corpului cu 
gheață sau utilizând pături pentru răcire până când 
temperatura scade. Tamperatura poate fi menţinută la o 
valoare sub 32.7 (PF) țimp de câteva zile până la o 
săptămână sau ma mult prin pulverizarea de apt rece sau 
alcoal pe corp. Asttel de metode de răcire artiliciată au fost 
falosite In timpul intervențiilor chirurgicale la nivelul 
cardului pentru nprirea sctwităţii cardiace în mod artificial 
timp. de rai rmulte minute, Acest grad de ricire nu determină 
leziuni tisulare, insă reduce ritmul cardiac şi deprimă marcat 
metabolismul celular, astiel incât celulele să poată supravirțai 
în absenţa luxului sangvin timp de 30 de minute până la 
peste 1 oră în cadrul intervenţiilar chirurgicale. 
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Introducere în endocrinologie 


COORDONAREA FUNCȚIILOR 
ORGANISMULUI PRIN INTERMEDIUL 
MESAGERILOR CHIMICI 


Numeroasele funcţii ale celulelor, ţesuturilor și organelor 
corpului sunt coordonate prin interacțiunea mai multor 
tipuri de sisteme de mesageri chimici: 
1.Neurotransmiţătorii sunt eliberaţi de  terminaţiile 
axonale ale neuronilor la nivelul joncţiunilor sinaptice 
și acţionează local controlând funcţiile ceiulei nervoase. 
2.Hormonii endocrini sunt eliberaţi de glande sau de 
celule specializate în circulația sangvină şi influențează 
funcţia celulelor țintă aflate la distanță de acestea. 
3.Hormonii neuroendocrini sunt secretaţi de neuroni în 
circulaţie și influențează funcția celulelor ţintă aflate la 
distanță de aceștia. 

4 Substanțele cu efect paracrin sunt secretate de celule în 
spaţiul extracelular și acționează asupra celulelor 
vecine de alt tip decât cele care le-au produs. 

5.Substanţele cu efect autocrin sunt secretate de celule în 
spaţiul extracelular şi influențează funcția celulelor 
care le-au produs. 

6.Citokinele sunt peptide secretate de celule în spaţiul 
extracelular și pot acționa ca substanțe cu efect 
autocrin, substanţe cu efect paracrin, sau ca hormoni 
endocrini. Exemple de citokine sunt inferleukinele și 
alte limfokine care sunt secretate de limfocitele 
ajutătoare (helper) și acționează asupra altor celule ale 
sistemului imunitar (a se vedea Capitolul 35). Hormonii 
de tip citokine (e.g., leptina) produși de adipocite sunt 
uneori numiţi adipokine. 

În următoarele capitole vor fi discutate în special sistemele 
hormonale endocrine și neuroendocrine, fără a uita că 
menţinerea homeostaziei organismului este rezultatul 
interacțiunii multora dintre sistemele de semnalizare 
chimică. De exemplu, glandele medulosuprarenale și glanda 
hipofiză secretă hormoni în principal ca răspuns la diferiți 
stimuli nervoși. Celulele neuroendocrine, localizate în 
hipotalamus, au axoni care ajung la nivelul hipofizei 


„posterioare și a eminenței mediane și secretă mai mulți 


neurohormoni, printre care hormonul antidiuretic, oxitocina 
şi hormonii  hipofizotropi, care controlează secreția 
ormonilor hipofizei anterioare. 


Hormonii endocrini sunt transportaţi prin intermediul 
sistemului circulator către celule din întregul corp, inclusiv din 
sistemul nervos, unde în unele cazuri se leagă de receptori și 
declanșează numeroase reaciii. Unii hormoni endocrini 
acționează asupra mai multor tipuri de celule din organism; 
de exemplu, fiormonul de creștere (secretat de hipofiza 
anterioară) determină creșterea majorităţii ţesuturilor, iar 
tiroxina (produsă de glanda tiroidă) amplifică viteza multor 
reacții chimice din aproape toate celulele organismului. 

Alţi hormoni acționează în principal la nivelul unor fesizfari 
țintă deoarece aceste țesuturi prezintă numeroși receptori 
pentru hormonii respectivi. De exemplu, hormonul 
adrenocorticotrop sintetizat de hipofiza anterioară stimulează 
în mod specific glanda corticosuprarenală, determinând 
secreția hormonilor corticosuprarenalieni, iar hormonii 
ovarieni acţionează în principal asupra organelor genitale 
feminine și a caracterelor sexuale secundare feminine. 

În Figura75-1 este prezentată localizarea anatomică a 
principalelor glande și ţesuturi endocrine, cu excepția 
placentei, care reprezintă o sursă suplimentară de hormoni 
sexuali. Tabelul 75-1 oferă o privire de ansamblu asupra 
diferitelor sisteme hormonale și a celor mai importante acțiuni 
ale acestora. 

Numeroasele sisteme hormonale joacă un rol esenţial în 


reglarea majorităţii funcțiilor organismului, inclusiv 
metabolismul, creșterea și dezvoltarea, echilibrul 
hidroelectrolitic, reproducerea și comportamentul. De 


exemplu, în absența hormonului de creştere, o persoană ar 
rămâne de statură mică. În lipsa tiroxinei și triiodotironinei 
sintetizate de glanda tiroidă, aproape toate reacțiile chimice 
din organism s-ar desfăşura mai lent, iar persoana respectivă 
ar deveni la rândul său mai înceată. În absența insulinei 
sintetizată în pancreas, celulele corpului ar avea o capacitate 
redusă de a utiliza glucidele din alimente pentru producerea 
de energie. Fără hormoni sexuali, dezvoltarea și funcțiile 
sexuale ar fi absente. 


STRUCTURA CHIMICĂ A HORMONILOR 
ȘI SINTEZA ACESTORA 


Există trei categorii generale de hormoni: 
1. Proteine și polipeptide, incluzând hormonii secretați de 
hipofiza anterioară și hipofiza posterioară, de pancreas 
(insulina și glucagonul), de glandele paratiroide 
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Glandele paratiroide | _—— 
(posterior de glanda 
tiroidă) 


Glanda tiroidă 


Timus 


Glande 
suprarenale 


Pancreas 
Rinichi 


Figura 75-1. Localizarea anatomică a principalelor glande și țesuturi 
endocrine din corp 


(parathormonul) și mulţi alții (a se vedea Tabelul 
75-1). 

2. Hormoni steroidieni secretaţi de corticosuprarenală 
(cortizol și aldosteron), ovare (estrogen și progesteron), 
testicule (testosteron) și placentă (estrogen și 
progesteron). 

3. Derivați ai aminoacidului tirozină, secretaţi de glanda 
tiroidă (tiroxinăși triiodotironină) și medulosuprarenală 
(epinefrină și norepinefrină). Nu se cunosc hormoni 
cu structură polizaharidică sau de acid nucleic. 


Hormonii polipeptidici și proteici sunt depozitaţi în 
vezicule secretorii până la momentul în care aste 
necesară eiiberarea lor. Majoritatea hormonilor din 
organism sunt polipeptide sau proteine. Acești hormoni 
variază în dimensiune de la peptide mici alcătuite din numai 
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Figura 75-2. Sinteza și secreția hormonilor peptidici. Stimularea 
secreției hormonale implică adesea modificări ale concentrației 
intracelulare a calciului sau a adenozin monofosfatului ciclic (AMPc). 


trei aminoacizi (hormonul de eliberare a tirotropinei) până 
la proteine compuse din aproape 200 de aminoacizi 
(hormonul de creștere și prolactina). În general, polipeptidele 
alcătuite din mai mult de 100 de aminoacizi sunt considerate 
proteine, iar cele alcătuite din mai puţin de 100 de aminoacizi 
sunt numite peptide. 

Hormonii proteici şi peptidici sunt sintetizați la nivelul 
capătului rugos al reticulului endoplasmic al diferitelor celule 
endocrine, într-o manieră similară sintezei majorității 
proteinelor (Figura 75-2). De obicei, hormonii sunt 
sintetizați inițial sub forma unor proteine de dimensiuni 
mari, inactive din punct de vedere biologic (preprohkormoni). 
Preprohormonii suferă un proces de clivare în reticulul 
endoplasmic și dau naștere unor fragmente mai mici — 
prohormonii. Aceştia sunt transferați în aparatul Golgi unde 
sunt încorporaţi în vezicule secretorii. În cadrul acestui 
proces, enzimele din vezicule determină scindarea 
prohormonilor în hormoni de dimensiuni mai mici, activi 
biologic, și fragmente inactive. Veziculele sunt depozitate în 
citoplasmă, multe dintre ele. fiind ataşate de membrana 
celulară până în momentul în care este necesară eliberarea 
produșilor de secreție. Secreția hormonilor (precum şi a 
fragmentelor inactive) are loc printr-un proces de fuzionare 
a veziculelor secretorii cu membrana celulară, conținutul 
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Tabalul 75-1 Glandele endocrine, hormonii și funcţiile și structura acestora 


Glandă/Țesut 


Hipotalamus 
(Capitolul 76) 


Hipofiza 
anterioară 
(Capitolul 75) 


Hipofiza 
postarioară 
(Capitalul 75) 


Tiroidă 
(Capitolul 77) 


Cortico- 
suprarenală 
(Capitalul 78 


Medulo- 
suprarenală 
(Caphalul 81) 


Pancreas 
(Capitolul 79) 


Glande 
parstiraide 
(Capitolul 80) 


Hormoni 


Harmonul de eliberare a 
tirotrapinei (TRH) 

Harmonuul de eliberare a 
carticotropinei (CRH) 

Hormonul de eliberare a 
hormonului de creştere 
(GHRH) 

Hormonul de inhibare a 
hormenului de creștere 
(somatostatină) 

Hormanul de eliberare a 
gonadatrapinelar (GNRH) 

Dopamina tau factorul de 
inhibare a proiactinel 


Harmanui de creștere (GH) 
Tiratrapina (TSH) 


Hormenul adrenocorticatrop 
(ACTH) 


Prolactina 


Hormonul faliculostimulant 
(FHs) 


Hormonul luteinizant (LH) 


Hormenul antidiuretue (ADH) 
(asapresină) 


Oxltocina 


Tiroxină (T) și triiodatironină 
(Ta 


Calcitonină 


Cortizol 


Pidosteron 


Norepinetrină, epinefrina 


insulină (celule p) 


Glucagon (celule n) 


Parathorman (PTH) 


Funcţii majore 


Stimulează secreția de tirotropină și pralactină 
Determină secreția de hormon adrenocorticetrap 


Determină seceuția hormonului de creștere 


Intibă secraţia hormonului de creștere 


Determină eliberarea de hormon luteinizant și 
harmon foliculestimulant 
inhibă eliberarea de prolactină 


Stimulează sinteza proteinelor și creșterea globală 
= majorităţii celulelor și țesuturilor 

Stimulează sinteza și secreția hormonilor tiroidieni 
fiiroxină și trliodotironină) 

Stimulează sinteza şi secreția hormonilor 
corticosupratenalieni (cortizol, androgeni și 
aldosteron) 

Induce dezvoltarea glandelor mamare ta femeie și 
secreția lactată 

Determină creșterea foliculilor ovarieni și 
maturarea spermatozolzilar la nivetul cetulelor 
Sertuli testiculare 

Stimulează sinteza testosteranului la nivelul 
celulelor Leydig testiculare; stimulează ovulația. 
formarea corpului luteal și sinteza ovariană a 
astrogenilor și progesteronului 


Amplitică resbsorbția apei la nivel renal și 
determină vasocornistricție și creșterea tensiunii 
arteriale 

Stimulează ejecția laptelui din glandele mamare și 
contracțiile uterine 


Amplitică viteza reacţiilor chimice in majoritatea 
celulelor, determinând astfel creşterea ratei 
metabolismului 

Determină depunerea calciului În oase și scade 
concențrația ionilor de calciu din lichidul 
extracelular 


Are multipte roluri în controlul metabolismului 
proteic, glucidic și lipidic; prezintă de asemenea 
stecte antiinflamatoare 

Crește, la nivel renal, reabsorbția sodiului, secreția 
de potasiu și loni de hidrogen 


Efecte similare stimulării simpatice 


Stimulează pătrunderea glucozei In multe celule și 
astfel controlează metabolismul glucidic 

Amplifică la nivel hepatic sinteza şi eliberarea 
glucozei În lichidele organismului 


Controlează concentrația serică a ionilor de calciu 
prin creșterea absorbției calciului la nivel 
intestinal şi renal precum și prin creșterea 
eliberării acestuia din oase 
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Structură chimică 


Peptic 
Peptid 


Pepurd 


Paptid 


Arnină 
Pepitir 
Peptid 


Peptid 


Peptid 


Peptid 


Paptid 


Peptid 


Peptid 


Amină 


Paptid 


Steroid 


Sternici 


Amină 


Peprid 
Peptid 


Peptui 


Continuare 
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Tabelul 75-1 Glandele endocrine, hormonii și funcţiile și structura acestora (Continuare) 


Glandă/Țesut Harmoni Funcţii majore Structură chimică 
Testicule Testosteron Stimulează dezvoltarea sistemului reproducător Sterajd 
(Capitolul 37) masculin și a caracterelor sexuale secundare 
macculine 
Ovare (Capitalul  Estrogeni Stimulează creșterea și dezvoltarea sistemului Steraid 
Ba) reproducător feminin, a glandelor marnare și a 
caracterelor sexuale secundare feminine 
Pragesteron Stimulează secreția „laptelui utarin“ de câtre eroi 
glandele endometriaie uterina şi induce 
dezvoltarea aparatului secretor mama! 
Placenta Gonadotropină corionică Stimulează creșterea corpului luteal și secreția Peptid 
(Capitolul 83) umană (HCG) atestula de estrogeni şi progesteron 
Somatomamotropină umană «re prababil efect adjuvant în stimularea Paptid 
dezvoltării unor țesuturi f=tale și a glandelor 
marnare matarne 
Estrogeni A se vedea acțiunile estrogenilar ovarieni Steroid 
Progasteron A se vedea acțiunile progesteronului avarlan Steroici 
Rinichi henină Catalizează conversia angiatentinogenului in Peptid 
(Capitolul 28) angiotensină | (acțiune enzimatică) 
1,25-Dihidroxirolecalciferal Crește absorbţia intestinala a calciului și steroid 
mineralizarea osoasă 
Eritropoletină Crește producţia de eritrocite Peptid 
Cord (Capitolul Peptid natriuretic atrial Creşte eliminarea renală de sodiu, scade tensiunea  Peprid 
22) arterială 
Sto:mae Gastrină Stimulează secreția de acid clorhidric a celulelor Peptic 
(Capitolul 65) parietale gastrice 
Intestin subțire Serretină Stimulează ellbararea din celuleie pancreatice Peptid 
(Capitolul 55) acinare de bicarbonat și apă 
Colacistokinină (CCK) Stimulează contracția vezicii biliare și eliberarea Peptid 
enzimelor pancreatice 
Adiporite Leptină Inhibă apetitul, stimulează termageneza Peptid 
(Capitolul 72) 
CH3OH g CHzOH 
| | | creșterea concentrației adenozin monofosfatului ciclic 
c=o He c=0 (AMPc) şi activarea secundară a proteinkinazelor care 
HO OH HO atit : au ta să 
inițiază secreția hormonală. Hormonii peptidici sunt solubili 
în apă, fapt care le permite să pătrundă cu ușurință în 
d i sistemul circulator, de unde sunt transportaţi către țesuturile 
Cortizol Aldosteron ţintă. 
OH OH Hormonii steroidieni sunt sintetizați de regulă din 
colestero! și nu sunt depozitați. Structura chimică a 
hormonilor steroidieni este similară cu cea a colesterolului 
și în general acești hormoni sunt sintetizaţi pornind de la 
O HO colesterol. Hormonii steroidieni sunt liposolubili și sunt 
Testosteron Estradiol 


Figura 75-3. Structurile chimice ale unora dintre hormonii 
steroidieni. 


granular fiind eliberat în lichidul interstiţial sau direct în 
torentul sangvin prin exocitoză. 

În multe cazuri, stimulul pentru exocitoză este reprezentat 
de creșterea concentrației calciului în citosol determinată de 
depolarizarea membranei plasmatice. Alteori, stimularea 
receptorilor de pe suprafaţa unei celule endocrine determină 
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alcătuiți din trei inele ciclohexanice și un inel ciclopentanic 
asociate într-o structură unitară (Figura 75-3). 

Cu toate că depozitele de hormoni steroidieni din celulele 
endocrine producătoare de steroizi sunt extrem de reduse, 
stimularea acestor celule determină mobilizarea rapidă a 
unor cantități mari de esteri de colesterol din vacuolele 
citoplasmatice în vederea sintezei de steroizi. Cea mai mare 
parte a colesterolului din celulele producătoare de steroizi 
provine din plasmă, însă există și o sinteză intracelulară de 
novo. Deoarece steroizii prezintă o liposolubilitate crescută, 


după ce sunt sintetizaţi aceștia traversează liber membrana 
celulară și pătrund în lichidul interstiţial şi apoi în circulație. 


Hormonii cu structură de amină sunt derivați de 
tirozină. Cele două categorii de hormoni derivați ai tirozinei, 
hormonii tiroidieni și medulosuprarenalieni, se formează 
prin acțiunea enzimelor în compartimentul citoplasmatic al 
celulelor glandulare. Hormonii tiroidieni sunt sintetizaţi și 
depozitaţi în glanda tiroidă, fiind încorporați în 
macromoleculele unei proteine denumită tiroglobulină, care 
este depozitată în interiorul foliculilor de dimensiuni mari 
din tiroidă. Procesul de secreție hormonală constă în 
separarea aminelor de tiroglobulină și eliberarea hormonilor 
liberi în circulația sangvină. După ce pătrund în sânge, cea 
mai mare parte a hormonilor tiroidieni se leagă de proteine 
plasmatice, în special de globulina de legare a tiroxinei, care 
eliberează lent hormonii la nivelu! ţesuturilor ţintă. 

Epinefrina și  norepinefrina sunt sintetizate în 
medulosuprarenală, care secretă în mod normal de 
aproximativ o cantitate de patru ori mai mare de epinefrină 
decât norepinefrină. Catecolaminele sunt înglobate în 
vezicule preformate și depozitate până la momentul secreției. 
Similar hormonilor proteici depozitaţi în granule de secreție, 
catecolaminele sunt eliberate din celulele medulosuprarenale 
prin exocitoză. Odată pătrunse în circulaţie, catecolaminele 
pot exista în plasmă sub formă liberă sau conjugate cu alte 
substanțe. 


SECREȚIA, TRANSPORTUL ȘI 
ELIMINAREA DIN CIRCULAȚIE 
A HORMONILOR 


Inițierea secreției hormonale după stimulare și durata 
de acțiune a diverșilor hormoni. Unii hormoni, precum 
norepinefrina și epinefrina, sunt secretaţi în câteva secunde 
de la momentul stimulării glandei, iar acțiunea lor este 
completă într-un interval de secunde sau minute; alți 
hormoni, precum tiroxina sau hormonul de creştere, pot 
necesita luni de zile până la exercitarea efectului complet. 
Astfel, fiecare hormon prezintă un debut al efectului și o 
durată de acțiune caracteristice — necesare pentru îndeplinirea 
funcției sale specifice. 


Concentrația hormonilor în circulație și ratele 
secreției hormonale. Concentraţiile hormonale necesare 
pentru controlul majorității funcţiilor metabolice și endocrine 
sunt extrem de scăzute. Concentraţiile sangvine ale 
hormonilor variază între 1 picogram (care reprezintă a 
miliarda parte dintr-un gram) pe mililitru de sânge până un 
maxim de câteva micrograme (câteva milionimi de gram) pe 
mililitru de sânge. În mod similar, ratele de secreție a 
diferiților hormoni sunt foarte mici, măsurabile de obicei în 

„ micrograme sau miligrame pe zi. Se va vedea ulterior în acest 
capitol că în țesuturile țintă există mecanisme înali 
specializate care permit ca aceste cantităţi minime de 
hormoni să exercite un control puternic asupra sistemelor 
fiziologice. 
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CONTROLUL SECREȚIEI HORMONALE 
PRIN MECANISM DE FEEDBACK 


Mecanismul de feedback negativ împiedică activarea 
excesivă a sistemelor hormonale. Deși concentrațiile 
plasmatice ale multor hormoni variază ca răspuns la diferiți 
stimuli ce apar de-a lungul unei zile, toți hormonii studiați 
până în prezent se află sub un control strict. În majoritatea 
cazurilor, acest control este exercitat prin mecanisme de 
feedback negativ (descrise în Capitolul 1) care asigură un 
nivel adecvat al activității hormonale în țesuturile țintă. 
Secreţia hormonală indusă de un stimul determină condiţii 
sau produși care au tendința de a inhiba ulterior eliberarea 
hormonului. Cu alte cuvinte, hormonul (sau unul dintre 
produșii de metabolism ai acestuia) prezintă un efect de 
feedback negativ pentru a împiedica secreția hormonală 
excesivă sau hiperactivitatea la nivelul țesuturilor țintă. 
Uneori, variabila controlată nu este rata de secreție a 
hormonului, ci gradul de activitate la nivelul țesuturilor țintă. 
Prin urmare, numai atunci când efectele asupra țesuturilor 
ţintă ating un anumit nivel vor fi emise semnale de feedback 
către glanda endocrină, suficient de puternice încât să 
diminueze secreția ulterioară a hormonului. Reglarea 
hormonală prin feedback poate avea loc la orice nivel, 
inclusiv la nivelul etapelor de transcripție şi translație genică 
din procesul de sinteză hormonală și la nivelul etapelor de 
procesare sau de eliberare a hormonilor depozitați. 


Descărcări hormonale importante se poi declanșa 
prin mecanism de feedback pozitiv. În unele cazuri 
există un mecanism de feedback pozitiv prin care acţiunea 
biologică a unui hormon determină amplificarea secreției 
acestuia. Un exemplu de feedback pozitiv este eliberarea unei 
cantități mari de hormon luteinizant (LH), care apare ca 
urmare a efectului stimulator exercitat de estrogeni la nivelul 
hipofizei anterioare înaintea ovulaţiei. LH-ul secretat 
acţionează la nivelul ovarelor, stimulând secreția suplimentară 
de estrogeni care la rândul lor amplifică secreția de LH. 
Procesul continuă până când concentraţia de LH aiinge o 
valoare adecvată, secreția hormonală fiind controlată ulterior 
prin mecanismul tipic de feedback negativ. 


Eliberarea hormonilor este caracterizată de variații 
ciclice. Controlul secreției hormonale prin mecanismul de 
feedback negativ și pozitiv este dublat de variaţii periodice 
ale eliberării hormonale dependente de schimbările de 
anotimp, de diferitele stadii ale dezvoltării și maturizării, de 
ciclul nictemeral sau de somn. De exemplu, secreția de 
hormon de creștere este semnificativ crescută în stadiile 
iniţiale ale somnului, dar se reduce în cele tardive. În multe 
situaţii, aceste variaţii ciclice ale secreției hormonale sunt 
urmarea modificărilor în activitatea mecanismelor 
neurologice implicate în controlul eliberării hormonale. 
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TRANSPORTUL HORMONILOR ÎN SÂNGE 


Hormonii hidrosolubili (peptide şi catecolamine) se dizolvă 
în plasmă și sunt transportaţi de la locul de sinteză la 
țesuturile țintă, unde traversează liber prin peretele capilar 
ajungând în lichidul interstiţial și în cele din urmă la celulele 
țintă. 

Spre deosebire de aceștia, hormonii steroidieni şi tiroidieni 
circulă în sânge în principal legați de proteinele plasmatice. 
În mod normal, mai puţin de 10% din totalul hormonilor 
steroidieni și tiroidieni se găsesc în plasmă sub formă liberă. 
De exemplu, mai mult de 99% din tiroxina din sânge este 
egată de proteinele plasmatice. Hormonii legaţi de proteine 
nu pot însă traversa cu ușurință capilarele pentru a avea 
acces la celulele țintă, și prin urmare sunt inactivi biologic 
până când se disociază de proteinele plasmatice. 

Cantităţile relativ crescute de hormoni legați de proteine 
reprezintă un rezervor, completând concentrațiile hormonilor 
iberi după ce aceștia se leagă de receptorii specifici sau sunt 
eliminați din circulaţie. Legarea de proteinele plasmatice 
determină o încetinire semnificativă a procesului de 
înlăturare a hormonilor din plasmă (clearance). 


Eliminarea hormonilor din circulație. Există doi factori 
care pot determina creşterea sau scăderea concentrației 
hormonilor în sânge. Unul dintre aceștia este rata de secreție 
a hormonilor în circulaţie. Al doilea este viteza de înlăturare 
a hormonilor din sânge, care se numește rata de clearance 
metabolic și se exprimă de obicei sub forma numărului de 
mililitri de plasmă din care s-a înlăturat hormonul în interval 
de un minut, Pentru a calcula această rată de clearance, 
trebuie determinate (1) rata de epurare a hormonului din 
plasmă (e.g. nanograme pe minut) şi (2) concentraţia 
plasmatică a hormonului (e.g. nanograme pe mililitru de 
plasmă). Apoi, rata de clearance metabolic este calculată 
utilizând următoarea formulă: 


Rata de clearance metabolic 
= Rata de epurare a hormonului 
din plasmă / Concentrația hormonului 


Procedura uzuală pentru efectuarea acestui calcul este 
următoarea: o soluție purificată din hormonul ce urmează a 
fimăsurat este marcată cu o substanță radioactivă. Hormonul 
marcat radioactiv este apoi perfuzat în circulație cu o rată 
constantă până când concentraţia elementului radioactiv din 
plasmă devine stabilă. În acest moment, poate fi determinată 
rata de epurare a hormonului radioactiv din plasmă, deoarece 
ea este egală cu rata cu care acesta este perfuzat. Totodată, 
concentrația plasmatică a hormonului radioactiv poate fi 
măsurată folosind tehnici standard de evaluare a 
radioactivităţii. Folosind formula prezentată mai sus se poate 
calcula apoi rata de clearance metabolic. 

Hormonii sunt „înlăturaţi” din plasmă în mai multe 
moduri, printre care: (1) metabolizarea în țesuturi, (2) legarea 
de țesuturi, (3) excreția hepatică în bilă și (4) excreția renală 
în urină. În cazul anumitor hormoni, scăderea ratei de 
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clearance metabolic conduce la concentrații foarte mari ale 
hormonului în circulație. De exemplu, un astfel de fenomen 
se întâlnește în cazul unor hormoni steroidieni atunci când 
funcţia hepatică este alterată, deoarece aceşti hormoni sunt 
conjugați în principal la nivel hepatic, fiind înlăturați” apoi 
prin bilă. 

Hormonii sunt degradați uneori la nivelul celulelor ţintă 
prin procese enzimatice care determină endocitoza 
complexului hormon-receptor de pe membrana celulară; 
hormonul este ulterior metabolizat intracelular, iar receptorii 
sunt de obicei reciclaţi, reluându-și locul pe membrana 
celulară. 

Majoritatea hormonilor peptidici şi catecolaminele 
prezintă solubilitate în apă și circulă în sânge sub formă 
liberă. Fi sunt de obicei degradați enzimatic în sânge sau 
țesuturi și sunt excretaţi rapid pe cale renală și hepatică, fiind 
prezenţi în circulație numai pentru o perioadă scurtă de 
timp. De exemplu, timpul de înjumătățire din circulația 
sangvină al angiotensinei II este de mai puţin de un minut. 

Hormonii legaţi de proteinele plasmatice sunt înlăturați 
mult mai lent din sânge și pot persista în circulație timp de 
câteva ore sau chiar zile. De exemplu, timpul de înjumătățire 
din circulaţia sangvină al steroizilor suprarenalieni variază 
între 20 și 100 de minute, pe când timpul de înjumătățire al 
hormonilor tiroidieni legaţi de proteinele plasmatice poate 
varia între 1 şi 6 zile. 


MECANISMUL DE ACȚIUNE AL 
HORMONILOR 


RECEPTORII HORMONALI Și ACTIVAREA 
ACESTORA 


Prima etapă în acţiunea hormonilor constă în legarea 
acestora de receptori specifici la nivelul celulei ţintă. Celulele 
care nu prezintă receptori pentru un anumit hormon nu 
răspund la acţiunea acestuia. Receptorii unor hormoni sunt 
localizați pe membrana celulei țintă, în timp ce alții se găsesc 
în citoplasmă sau în nucleu. Legarea hormonului de 
receptorul său determină de obicei iniţierea unei cascade de 
reacţii la nivel celular, a căror intensitate se amplifică în 
fiecare etapă, astfel încât chiar și în concentrații minime 
hormonii pot induce efecte semnificative, 

Receptorii hormonali sunt proteine de dimensiuni mari, 
iar fiecare celulă ce urmează a fi stimulată prezintă de obicei 
între 2000 și 100.000 de receptori. De asemenea, fiecare 
receptor are de regulă o specificitate înaltă pentru un singur 
hormon, ceea ce determină tipul de horman care va acționa 
asupra unui anumit țesut. Ţesuturile țintă care vor fi 
influențate de un hormon sunt acelea care prezintă receptori 
specifici acelui hormon. 

Diferitele tipuri de receptori hormonali au în general 
următoarele localizări: 

1. În membrana celulară sau pe suprafața acesteia, 

Receptorii membranari sunt specifici mai ales 
hormonilor proteici, peptidici şi catecolaminelor. 


2. În citoplasma celulară. Receptorii primari pentru 
diverșii hormoni steroidieni se găsesc în principal în 
citoplasmă. 

3. În nucleu, Receptorii pentru hormonii tiroidieni sunt 
localizaţi în nucleu și se consideră că există o asociere 
directă între receptor și unul sau mai mulți cromozomi. 


Mecanismele de reglare a numărului şi sensibilităţii 
receptorilor hormonali. Numărul receptorilor de la 
nivelul unei celule țintă nu este de obicei constant de la o zi 
la alta și nici măcar de la un minut la altul. Proteinele receptor 
sunt adesea inactivate sau distruse ca urmare a acțiunii 
hormonale, iar alteori sunt reactivate sau celula produce noi 
proteine receptor. De exemplu, creșterea concentrației 
hormonale și amplificarea legării hormonului de receptorii 
de pe celula țintă determină uneori scăderea numărului de 
receptori activi. Acest proces de „reglare prin diminuare” 
(down-regulation) poate să apară prin (1) inactivarea unor 
molecule ale receptorului; (2) inactivarea unora dintre 
proteinele de semnalizare intracelulară; (3) sechestrarea 
temporară a receptorului în interiorul celulei, în afara razei 
de acțiune a hormonilor ce interacționează cu receptorii de 
pe suprafața membranei celulare; (4) distrugerea receptorilor 
de către lizozomi după internalizare; sau (5) reducerea 
sintezei receptorilor. În fiecare dintre aceste situaţii, procesul 
de „down-regulation” determină diminuarea responsivităţii 
țesuturilor ţintă la acţiunea hormonului. 

Unii hormoni pot determina o „reglare prin amplificare” 
(up-regulation) a receptorilor şi a proteinelor de semnalizare 
intracelulară; cu alte cuvinte, hormonul stimulator induce 
amplificarea formării receptorilor sau a moleculelor de 
semnalizare intracelulară la nivelul celulei țintă sau creşterea 
disponibilității receptorilor pentru interacțiunea cu 
hormonul respectiv. Când are loc acest fenomen, țesuturile 
ţintă devin progresiv mai sensibile la efectele stimulatoare ale 
hormonului. 
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SEMNALIZAREA INTRACELULARĂ DUPĂ 
ACTIVAREA RECEPTORULUI HORMONAL 


Aproape fără excepție, prima etapă în acțiunea unui hormon 
asupra ţesuturilor țintă constă în formarea unui complex 
hormon-receptor. În urma formării acestui complex apar 
modificări ale funcţiei receptorului, iar receptorul activat 
iniţiază efectele hormonale. Pentru a explica acest proces, în 
continuare vor fi prezentate câteva exemple de diferite tipuri 
de interacțiuni. 


Receptori asociați cu canale ionice. Practic toate 
substanţele cu rol de neurotransmiţător, precum acetilcolina 
și norepinefrina, interacționează cu receptori de pe 
membrana postsinaptică. Aceasta determină aproape 
întotdeauna o modificare a structurii receptorului, care 
constă de obicei în deschiderea sau închiderea unui canal 
pentru unul sau mai mulți ioni. Unii dintre aceşti receptori 
asociaţi cu canale ionice deschid (sau închid) canale pentru 
ionii de sodiu, alții pentru ionii de potasiu, alții pentru ionii 
de calciu, și aşa mai departe. Modificarea deplasării acestor 
ioni prin canale induce efecte ulterioare în celulele 
postsinaptice. Deși unii hormoni își exercită o parte din 
acţiuni prin activarea receptorilor asociați cu canale ionice, 
majoritatea hormonilor care determină deschiderea sau 
închiderea canalelor ionice o fac în mod indirect prin 
interacțiunea cu receptori cuplaţi cu proteine G sau receptori 
asociați cu enzime, după cur se va discuta în continuare. 


Receptori hormonali cuplați cu proteinele G. Mulţi 
hormoni activează receptori care reglează indirect activitatea 
proteinelor ţintă (e.g. enzime sau canale ionice) prin cuplarea 
cu un grup de proteine ale membranei celulare denumite 
proteinele heterotrimerice ce leagă guanozin trifosfatul (GTP) 
(proteinele G) (Figura 75-4). Se cunosc peste 1000 de 
receptori cuplaţi cu proteine G, fiecare dintre aceştia fiind 


Lichid 
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Figura 75-4. Mecanismul de activare a unui receptor cuplat cu o proteină G. Atunci când hormonul activează receptorul, proteina G inactivă 
alcătuită din complexul de subunități a, B și ș se leagă de receptor și este activată, cu înlocuirea guanozin irifosfatului (GTP) cu guanozin 
difosfat (GDP). Acest proces determină disocierea subunități a (de care este legat GTP) de subunitățile $ și y ale proteinei G și interacţiunea 
acesteia cu proteinele țintă atașate membranei celulare (enzime) care vor iniția semnalele intracetulare. 
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Table 73-2 Hormoni care folosesc sistemul de 
semnalizare prin tirozin-kinază 


Factorul de creștere a [ibroblaștilar 
Hormonul de creștere 

Factorul de creștere-a hepatocitelor 
insulina 

Factorul 1 de creștere Insulin-like 

Leptina 

Prolactina 

Fartorul de creștere a endoteliulul vascular 


alcătuit din șapte domenii transmembranare care formează 
anse în interiorul și în exteriorul membranei celulare. Unele 
regiuni ale receptorului care pătrund în citoplasma celuiară 
(în special capătul citoplasmatic al receptorului) sunt cuplate 
cu proteine G formate din trei segmente (i.e., trimer) — 
subunitățile a, f și y. Atunci când ligandul (hormonul) se 
leagă de segmentul extracelular al receptorului, se produce 
o modificare conformațională a receptorului ce activează 
proteinele G și induce semnale intracelulare care fie (1) 
deschid sau închid canale ionice membranare, (2) modifică 
activitatea unei enzime din citoplasma celulară, sau (3) 
activează transcripția genică. 

Denumirea de proteine G trimerice provine de la 
capacitatea lor de a lega nucleotide care conțin guanozină. În 
stare inactivă, subunitățile a, B şi y ale proteinelor G formează 
un complex care leagă guanozin difosfatul (GDP) la nivelul 
subunității a. Atunci când receptorul este activat, acesta 
suferă o modificare conformaţională care determină legarea 
proteinei G trimerice cuplată cu GDP de segmentul 
citoplasmatic al receptorului și schimbarea GDP cu GTP. 
Înlocuirea GDP de către GTP induce disocierea subunităţii 
a din complexul trimeric şi asocierea acesteia cu alte proteine 
de semnalizare intracelulară; la rândul lor, aceste proteine 
modifică activitatea unor canale ionice sau a unor enzime 
intracelulare precum aderilat ciclaza sau fosfolipaza C, cu 
efect asupra funcţiilor celulare. 

Procesul de semnalizare este întrerupt când hormonul 
este înlăturat, iar subunitatea a« se auto-inactivează prin 
conversia GTP-ului asociat în GDP; ulterior, subunitatea a 
se cuplează din nou cu subunitățile $ şi y formând proteina 
G trimerică inactivă, legată de membrana celulară. Sistemul 
de semnalizare al proteinelor G este discutat mai detaliat în 
Capitolul 46 și prezentat în Figura 46-7. 

Unii hormoni se cuplează cu proteine G inhibitoare 
(notate proteine G,), în timp ce alții se leagă de proteine G 
stimulatoare (notate proteine Gj). Astfel, în funcție de 
cuplarea receptorului hormonal cu o proteină G inhibitoare 
sau stimulatoare, un hormon poaie fie să amplifice, fie să 
diminueze activitatea enzimelor intracelulare. Acest sistem 
complex al proteinelor G membranare poate furniza o arie 
largă de răspunsuri celulare la acțiunea diferiților hormoni 
în diverse țesuturi țintă ale organismului. 
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Figura 75-5. Un receptor asociat unei enzime — receptorul pentru 
leptină. Receptorul se prezintă sub formă de homodimer (două 
componente identice), iar leptina se leagă de regiunea extracelulară 
a receptorului, determinând fosforilarea (P) și activarea enzimei 
intracelulare asociate — janus kinaza 2 (/AK2). Aceasta va conduce la 
fosforilarea proteinelor de transducţie a semnalului și activare a 
transcripției (STAT), care ulterior vor activa transcripția genelor țintă 
şi sinteza de proteine. Fosforilarea JAK2 activează totodată și alte 
sisteme enzimatice care mediază unele dintre efectele mai rapide ale 
leptinei. Y, situsurile specifice de fosforilare ale tirozinei. 


Receptori hormonali asociați cu enzime. Anumiți 
receptori, odată activați, prezintă o funcție enzimatică 
intrinsecă sau sunt într-o legătură strânsă cu unele enzime 
pe care le activează. Aceşti receptori asociați cu enzime sunt 
proteine care străbat membrana o singură dată, spre 
deosebire de receptorii cuplaţi cu proteinele G care au șapte 
domenii transmembranare. Receptorii asociaţi cu enzime 
prezintă un situs de legare a hormonului localizat în afara 
membranei celulare și o regiune catalitică sau care leagă 
enzima, aflată intracelular. Când hormonul se leagă de zona 
extracelulară a receptorului, o enzimă aflată în imediata 
vecinătate a membranei celulare este activată (sau, uneori, 
inactivată). Deşi mulţi receptori asociați cu enzime prezintă 
aciivitate enzimatică intrinsecă, unii receptori își exercită 
efectul asupra funcţiilor celulare prin intermediul unor 
enzime aflate în imediata proximitate. 

Tabelul 75-2 prezintă o parte dintre numeroșii factori de 
creştere de natură peptidică, citokine și hormoni care 
folosesc receptori asociaţi cu tirozin kinaze pentru 
semnalizare celulară. Un exemplu de receptor asociat cu 
enzime este receptorul pentru leptină (Figara 75-5). Leptina 
este un hormon secretat de adipocite care are multiple efecte 
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Figura 75-65. Mecanismele de interacțiune a hormonilor lipofili, precum hormonii steroidieni, cu receptorii intracelulari din celulele țintă. După 
legarea hormonului de receptorul din citoplasmă sau nucleu, complexul hormon-receptor se va atașa de elementul de răspuns hormonal 
(promotor) de pe lanțul ADN. Acest lucru determină fie activarea, fie inhibarea transcripției genice, a formării de ARN mesager (ARNm) și a 


sintezei proteice. 


fiziologice, jucând un rol deosebit de important în reglarea 
apetitului și a balanței energetice, după cum se arată în 
Capitolul 72. Receptorul pentru leptină face pare din marea 
familie a receptorilor citokinici care nu prezintă activitate 
enzimatică intrinsecă, ci transmit semnalul prin intermediul 
unor enzime asociate, În cazul receptorului pentru leptină, 
una dintre căile de semnalizare implică o tirozin-kinază 
membră a familiei de janus kinaze (JAK), denumită JAK2. 
Receptorul pentru leptină se găsește sub formă de dimer (i.e., 
alcătuit din două componente), iar legarea leptinei de 
regiunea extracelulară a receptorului determină modificarea 
conformației acestuia, permițând fosforilarea şi activarea 
moleculelor intracelulare de JAK2. Moleculele JAK2 activate 
fosforilează ulterior alte reziduuri de tirozină din cadrul 
complexului receptor pentru leptină-1AK2, în procesul de 
mediere a  semnalizării  intracelulare.  Semnalizarea 
intracelulară include fosforilarea unor proteine cu rol de 
transdaictor al semnalului şi activator al transcriptiei (STAT), 
care activează transcripția genelor țintă ale leptinei, inițiind 
sinteza proteică. Fosforilarea JAK2 determină de asemenea 
activarea altor căi enzimatice de semnalizare intracelulară 
precum protein kinazele activate de mitogeni (MAPK) și 
fosfatidil inozitol 3-kinaza (PI3K). Unele dintre efectele 
leptinei se produc rapid ca urmare a activării acestor enzime 
intracelulare, în timp ce alte acțiuni au loc mai lent şi necesită 
sinteza unor noi proteine. 

O altă situaţie frecvent întâlnită în controlul hormonal al 
funcţiei celulare este reprezentată de legarea hormonului de 
un receptor transmembranar special care capătă ulterior 
proprietăţi enzimatice de adenilat ciclază la capătul ce 


Table 75-3  Hormoni care folosesc sistemul de 
mesageri secunzi adenilat ciclază — AMPc 


Hormonu! adrenocorticotrop (ACTH) 
Angiotensna || (celule epiteliale) 

Calcitonina 

Catecolamine (receptori [i) 

Hormonul de eliberare a corticotrapinei (CRH) 
Hormonul foliculostimulant (FSH) 

Gluzagan 

Hormonul de eliberare a hormonului de creștere (GHRH) 
Gonsdotropina corionică umană (hCG) 
Harmenul luteinizant (LH) 

Parathormonul (PTH) 

Secretina 

Somatostatina 

Hormanul stimultor al tiraidei (TSFI) 
Vasopresina (receptor V;, celule epiteliale) 


pătrunde în interiorul celulei. Această ciclază catalizează 
formarea AMPc, care are multiple efecte cu rol în controlul 
funcţiilor celulare, după cum se va discuta mai târziu. AMPce 
poartă numele de mesager secund deoarece modificările 
intracelulare nu sunt induse direct de către hormonul însuşi, 
ci de către AMbPc care are rolul unui al doilea transmiţător 
al mesajului ce determină efectele celulare. 

În cazul unui număr mic de hormoni peptidici, precum 
peptidul natriuretic atrial, rolul de mesager secund este jucat 
de guanozin monofosfatul ciclic, care diteră extrem de puţin 
de AMPc. 


933 


Lc 


PP ai i 


Gltoplasră 


a | 
E Asderilat 
GTP AN ciclază 
AMP AIP 
Pratsiri Protein 


kinază  ——  kinază 


dependentă dependentă 
de AMP de AMPc 
activă inaciivă 


Protaină — POa + ADP = Proteina + ATP 


Răspuns celular 


Figura 75-7. Mecanismul adenozin monofosfatului ciclic (AMPC) 
prin care numeroși hormoni își exercită controlul asupra funcţiilor 
celulare. ADP, adenozin difosfat; ATP, adenozin trifosfat. 


Receptorii hormonali intraceiulari și activarea 
genelor. Unii hormoni, printre care steroizii suprarenalieni 
și gonadali, hormonii tiroidieni, hormonii retinoizi și 
vitamina D, se leagă de receptori proteici localizați în 
interiorul celulei şi nu pe membrana celulară. Deoarece 
aceşti hormoni sunt liposolubili, ei traversează cu ușurință 
membrana celulară şi interacționează cu receptori aflați în 
citoplasmă sau nucleu. Complexul hormon-receptor activat 
se leagă apoi de o secvenţă reglatoare specifică (promotor) a 
ADN-ului, numită element de răspuns hormonal, și în acest 
mod determină fie activarea, fie inhibarea transcripției 
genelor specifice și formarea ARN-ului mesager (ARNm; 
Figura 75-6). Prin urmare, după un interval de timp de 
câteva minute, ore sau chiar zile după ce hormonul a pătruns 
în celulă apar proteine nou sintetizate, cu rol de control al 
unor funcţii celulare noi sau modificate. 

Multe țesuturi diferite prezintă receptori hormonali 
intracelulari identici, dar genele pe care acești receptori le 
reglează variază de îa un țesut la altul. Un receptor intracelular 
poate determina activarea unei gene numai în prezența 
anumitor proteine de reglare genică, iar multe dintre aceste 
proteine de reglare au specificitate tisulară. Astfel, efectul 
unui hormon la nivelul diferitelor țesuturi este determinat nu 
numai de specificitatea receptorilor, dar şi de genele asupra 
cărora acești receptori acționează. 
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Tabelul 75-4 Hormoni care utilizează ca mesager 
secund fosfolipaza C 


anul (PTH) 
Oxitocină 
Hormorul eliberator de tirotrapină (TRH) 
Vacaprasină (receptor V1, mușchi neted vascular) 


MECANISMELE DE MEDIERE 
INTRACELULARA A FUNCȚIILOR 
HORMONALE PRIN MESAGERI SECUNZI 


S-a precizat anterior că unul dintre mijloacele prin care 
hormonii își exercită acţiunile în interiorul celulei constă în 
stimularea formării mesagerului secund AMbPc la nivelul 
membranei celulare. AMPc va determina ulterior acțiunile 
intracelulare ale hormonului. Astfel, unicul efect direct pe 
care hormonul îl are asupra celulei este activarea unui singur 
tip de receptor membranar. Restul acțiunilor cad în sarcina 
mesagerului secund. 

AMPc nu este singurul mesager secund utilizat de 
diversele sisteme hormonale. Alţi doi reprezentanţi 
importanți sunt (1) ionii de calciu asociaţi cu calmodulina și 
(2) produșii de degradare a fosfolipidelor membranare. 


Sistemul de mesageri secunzi alcătuit din 
adenilat ciciază - AMPc 


Tabelul 75-3 prezintă o parte din numeroșii hormoni care 
utilizează mecanismul adenilat ciclază — AMPc pentru 
stimularea țesuturilor ţintă, iar Figura 75-7 ilustrează 
sistemul de mesageri secunzi adenilat ciclază — AMbPc. 
Legarea hormonilor de receptor permite cuplarea 
receptorului de o proteină G. Dacă proteina G stimulează 
sistemul adenilat ciclază — AMPc, aceasta poartă numele de 
proteină G, ce denotă o proteină G cu efect stimulator. 
Stimularea de către proteinele G, a adenilat ciclazei, o enzimă 
atașată membranei celulare, catalizează conversia 
întracelulară a unei cantități mici de adenozin trifosfat 
citoplasmatic în AMPc. Acest lucru determină activarea unei 
protein kinaze dependente de AMPc, care fosforilează 
proteine specifice din interiorul celulei, declanșând reacţii 
biochimice care vor induce, în cele din urmă, răspunsul 
celular la acțiunea hormonului. 

După formarea sa la nivel intracelular, AMPc activează de 
obicei o cascadă enzimatică. Acest fapt înseamnă că iniţial 
este activată o enzimă care activează o a doua enzimă și 
aceasta la rândul ei activează o a treia enzimă, și așa mai 
departe. Importanţa acestui mecanism constă în faptul că 
doar câteva molecule de adenilat ciclază activată, aflate în 
proximitatea membranei celulare, pot determina activarea 
unui număr mult mai mare de molecule din a doua enzimă, 
care activează la rândul lor un număr şi mai mare de molecule 


Lichid extracelular 


AĂALĂ ARĂ 


Membrană celulară 


pă 


Citopiasmă 


Protein- Prolein- 
kiriază Ce hinază C 
activă inactivă 


Proteina - PO, i Protaină 3, 


Reticul endaplasmic | 


Răspuns celular Răspuns celular 


Figura 75-8. Sistemul de mesageri secunzi al fosfolipidelor 
membranare prin care unii hormoni își exercită controlul asupra 
funcţiilor celulare. DAG, diacilglicerol; 1P;, inozitol trifosfat; PIP:, 
fosfatidil inozitol difosfat. 


din a treia enzimă, și așa mai departe. Astfel, chiar și în 
cantităţi foarte mici, hormonul care acţionează pe membrana 
celulei poate iniția o cascadă activatoare foarte puternică în 
întreaga celulă. 

Dacă după legarea hormonului, receptorul se cuplează cu 
o proteină G inhibitoare (notată proteină G;), adenilat ciclaza 
va fi inhibată, ceea ce va reduce formarea de AMbPc și va 
determina în cele din urmă un efect inhibitor la nivelul 
celulei. În consecinţă, în funcţie de cuplarea receptorului 
hormonal cu o proteină G inhibitoare sau stimulatoare, un 
hormon poate determina fie creșterea fie scăderea 
concentrației de AMPc și fosforilarea proteinelor cheie din 
interiorul celulei. 

Acţiunile specifice care apar ca urmare a creșterii sau 
scăderii concentraţiei de AMPc din fiecare iip de celulă țintă 
depind de natura mecanismului intracelular; unele celule 
prezintă un set de enzime, iar altele au enzime diferite. Prin 
urmare, hormonii activează funcții diferite la nivelul celulelor 
țintă, precum inițierea sintezei unor compuși chimici 
intracelulari specifici, provocarea contracţiei sau a relaxării 

_ musculare, inițierea secreției celulare și modificarea 
permeabilității membranei celulare. Ş 

Astfel, o celulă tiroidiană stimulată de AMPc sintetizează 
hormonii metabolici tiroxină și triiodotironină, în timp ce 
același  AMPc determină la  nivelui celulelor 
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corticosuprarenalei secreție de hormoni steroidieni 
corticosuprarenalieni. La nivelul tubilor renali distali și 
colectori, AMPc amplifică permeabilitatea unor celule 
epiteliale pentru apă. 


Sistemul de mesageri secunzi al 
fosfolipidelor membranei celulare 


Unii hormoni aciivează receptori transmembranari care 
activează enzima fosfolipază C, atașată de regiunile 
intracelulare ale receptorului (Tabelul 75-4.). Această enzimă 
catalizează degradarea unor fostolipide din membrana 
celulară, în special a fosfatidi! inozitol difosfatului (PIP.), în 
doi compuși diferiți cu rol de mesager secund: inozitol 
trifosfat (IP) şi diacilglicerol (DAG). IP3 mobilizează ionii de 
calciu din mitocondrii şi reticulul endoplasmic, iar ulterior 
aceşti ioni au efecte de mesager secund, determinând, de 
exemplu, contracția musculaturii netede și modificări ale 
secreției celulare. 

DAG, celălat mesager secund lipidic, activează enzima 
protein-kinaza C, care fosforilează ulterior un număr foarte 
mare de proteine, inducând răspunsul celular (Figura 75-8). 
Pe lângă aceste efecte, regiunea lipidică a DAG este acidul 
arahidonic, precuvsorul prostaglandinelor şi al altor hormoni 
cu acţiune locală care au numeroase efecte tisulare la nivelul 
întregului organism. 


Sistemul de mesageri secunzi 
caiciu-calmodulină 


Un alt sistem de mesageri secunzi operează ca răspuns la 
pătrunderea calciului în celule. Pătrunderea calciului poate 
fi iniţiată prin (1) modificări ale potențialului de membrană 
care deschid canalele de calciu sau (2) un hormon care 
interacționează cu receptori de membrană ce deschid 
canalele de calciu. 

După pătrunderea în celulă, ionii de calciu se leagă de 
proteina numită calmodulină. Această proteină prezintă 
patru situsuri de legare pentru calciu, iar când trei sau patru 
dintre aceste situsuri sunt ocupate de ionii de calciu, 
calmodulina își modifică forma și declanșează mai multe 
efecte intracelulare, printre care activarea sau inhibarea unor 
protein-kinaze. Activarea protein-kinazelor dependente de 
calmodulină determină, prin fosforilare, activarea sau 
inhibarea proteinelor implicate în răspunsul celulei la 
acțiunea hormonului. De exemplu, o funcție specifică a 
calmodulinei este activarea kinazei ianțului ușor al miozinei, 
care acționează direct asupra miozinei din mușchiul neted 
determinând contracția acestuia (a se vedea Figura 8-3). 

Concentrația normală a ionilor de calciu în majoritatea 
celulelor organismului este de 105-107 mol/L, insuficientă 
pentru a activa sistemul calmodulinei. Atunci când 
concentraţia ionilor de calciu creşte până la valori de 10% 
10” mol/L, legarea calciului va fi suficientă pentru a declanșa 
toate efectele iniracelulare ale calmodulinei. Este aproape 
aceeași cantitate de calciu ca și cea necesară mușchiului 
scheletic pentru a activa troponina C, care determină 
contracția mușchiului scheletic, după cum a fost explicat în 
Capitolul 7. Este interesant faptul că troponina C şi 
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calmodulina sunt similare în ceea ce priveşte funcția și 
structura. 


HORMONI CU ACȚIUNE PREDOMINANTĂ 
LA NIVELUL APARATULUI GENETIC AL 
CELULEI 


Hormonii steroidieni amplifică sinteza 
proteică 


O altă cale prin care unii hormoni acționează la nivelul 
celulelor ţintă, în special hormonii steroidieni, constă în 
inducerea sintezei de proteine. Aceste proteine vor avea rol 
de enzime, proteine de transport sau proteine structurale, 
asigurând la rândul lor alte funcţii ale celulei. 

Succesiunea de evenimente declanșată de acţiunea 
hormonilor steroidieni este următoarea (a se vedea Figura 
75-6): 

1. Hormonul steroidian traversează liber membrana 
celulară și pătrunde în citoplasma celulei, unde se 
leagă de o proteină receptor specifică. 

2. Complexul hormon-receptor pătrunde apoi liber sau 
prin mecanisme de transport în nucleu. 

3. Complexul se leagă de regiuni specifice ale lanțurilor 
de ADN ale cromozomilor, activând astfel procesul de 
transcripție a anumitor gene şi formare de ARNm. 

4. ARNm difuzează în citoplasmă, unde promovează 
procesul de translație la nivelul ribozomilor în vederea 
sintezei de noi proteine. 

Pentru exemplificare, a/dosteronul, unul dintre hormonii 
secretați de corticosuprarenală, pătrunde în citoplasma 
celulelor tubulare renale care prezintă un receptor proteic 
specific numit adesea receptor pentru mineralocorticoizi. 
Prin urmare, la nivelul acestor celule se va desfășura 
succesiunea de evenimente descrise anterior. După 
aproximativ 45 de minute, în celulele tubulare renale încep 
să apară proteine care induc reabsorbția sodiului din tubii 
renali și secreția potasiului în tubii renali. Astfel, efectul 
complet al hormonilor steroidieni este în mod caracteristic 
întârziat cu cel puţin 45 de minute — durată care poate creşte 
până la câteva ore sau chiar zile. Această situaţie este în 
contrast evident cu acțiunea rapidă a unora dintre hormonii 
peptidici sau derivați din aminoacizi, precum vasopresina şi 
norepinefrina. 


Hormonii țiroidieni amplifică transcripția 
genică în nucleul celulei 


Hormonii tiroidieni, firoxina şi triiodotironina, induc 
amplificarea transcripţiei genelor specifice din nucleu. În 
acest scop, inițial hormonii tiroidieni se leagă direct de 
receptori proteici din nucleu, după cum va fi discutat mai 
detaliat în Capitolul 77 (a se vedea Figura 77-5); aceşti 
receptori sunt factori de transcripție activaţi localizaţi în 
cadrul complexului cromozormial și au rolul de a controla 
funcţia promotorilor genici, după cum a fost explicat în 
Capitolul 3. 

Două caracteristici importante ale acțiunii hormonilor 
tiroidieni la nivelul nucleului sunt următoarele: 
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aldosteronului. (Prin amabilitatea Dr. Manis Smith.) 
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Figura 75-10. Principiile de bază ale testului de imunoabsorbție 
enzimatică pentru determinarea concentrației unui hormon (/4). AC, 
și AC2 sunt anticorpi care recunosc diferite situsuri de legare ale 
hormonului, iar AC= este un anticorp care recunoașie AB>. E este o 
enzimă cuplată cu AB, care catalizează formarea unui produs cu o 
coloraţie fluorescentă (P) dintr-un substrai (S). Cantitatea de produs 
se măsoară folosind metode optice și este proporțională cu cantitatea 
de hormon din alveolă, dacă în aiveolă există un exces de anticorpi. 


1. Aceşti hormoni activează mecanismele genetice 
implicate în formarea multor tipuri de proteine 
intracelulare — probabil peste 1000, Multe dintre 
aceste proteine sunt enzime care determină accelerarea 
activității metabolice în practic toate celulele 
organismului. 

2. După legarea de receptorii intranucleari, hormonii 
tiroidieni își pot exercita funcțiile de control timp de 
câteva zile sau chiar săptămâni. 


Determinarea concentrațiilor hormonilor În 
sânge 


Majoritatea hormonllar se găsesc In sânge In cantităti 
trei e mici, concentrațiile unora dintre areșzia sunt a 
imillaida parte dinte-un milgram (| pizogrsm) pe millilitru 
a urmare, măsurarea acestor cuncentrații prin metodele 
chintice abișnuite era în trecut loarte dificilă, În urmă cu 
aproximativ 5U de ani a lost dezvoltată o metodă extrem de 
sensibilă ram a revoluționat dozarea hormonilor, a 
precursorilor și a produșilor de degradare metabolică e 
acestora, Metoda paartă numele de ridtoirnuntodozare 
Beceni, au fos dezwpltate metode adiționale pentru 
măzurarea cu acuratețe n concentrațiile: hormonale, 
pricum toare de imunoabșorhție enzimatică (ELISA), 


Radioimunodozarea 


În continuare va fi prezentată meloda de efectuare a 
rarlloimunodiațării. În prima etapă este prudus un anticorp 
cu specificitate Inaltă pentru hormonul care urmează a Î 
măsurat. 

În etapu a duua, o cantitate mică de anticorp este (1) 
amestecată cu o cantitate de lichid prelevată de la subiect 
ce canţine hormonul care trebuie măsurat şi (2) amestecată 
“simultan cu a cantitate adecvată de hormon standard 
purificat care n fost marcat cu uri shop radioactiv, Totusi, 
1rebuie indeplinită a condiție specitică: cantitatea de 
anticorp trehule să He mal mică decăt cea necesară legării 
cumplete atât 4 hormonulu marcat radlivactiv, cât și a 
hormonului ce urmează a fi dozat. Prin urmare, hormunull 
naturat dm lichidul investizat şi hormonul “standart 
radioactiv vor amizura pentru Siusurile de legare ale 
anticorpilor. În acest proces, cantitatea din fiecare dintre 
cei dai horminni, cel natural şi cel radioactiv, care se leagă 
de anticorpi, va E praporțieială cu concentratia lor în 
lichizdul testat 

În etapa a treia, dup ce s-a atins un ectulibru în ceea 
ze priveşte legarea de anticorpi, complexul hormon- 
anticorp eşte separat din restul de soluție, iar cantitatea de 
horman radinactiv prezentă in acest complex este măsurată 
prin tehnici de evaluare a radipactivității Dacă uxisiă 
cantități mari de kharmaon radioactiv care z-au legal de 
anticorp, este evident ct n existat numai o cantitate mică 
de hurman natural care să concureze cu hormoriul 
radioactiv si, prin urmare, cunsentrația hormonului natural 
in lchidul analizar e fast tedusă, Invers, dacă numal b 
cantitate mică din hormonul radioacuiv s-a legat de 
anticorpi, este evident că a existat o cantitate mare de 
hormon natural care să zoncureze pentru situsurile de 
lagare. 

În etapa a patra, pentru ca testarea șă fe cantitativă și 
precisă, procedura de radiaimunodozare este efectuată 
pentru saluții „stantard" de harmaen nemarcat, la diverse 
concentrații Se trasează apoi araficul unei „curhe standard”, 
aşi cum se arată in Figura 75-9. Prin compararea 
radiuactivităţii inregistrate de la proba „necunoscută” cu 
curba standard, se poate determina, cu o eroare de 10.15%, 
concentratia hormenului în lichidul testat Cantități de 
nivelul unel a miliarida sau chiar unei a mia parte din a 
miliarda parte dintr-un gram de harmen pat î adesea 
determinare în arest fel, 
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Testul de imunoabsorbție enzimatică 


Testele de imunvabsorbție enzimatică (ELISA) pur îi 
utilizite pentru ui doza aproape orlee prațuină, inclusi 
hermoni, Acest lest combină spectlicitatea anțirorptlor cat 
sengibilitatea determinărilor enzimatice simple. Figura 
75-10 prezintă elementele de bază ale acestei metode care 
este adesea efectuată pe plăci din planti: prevăzute hecare 
cu 96 de alveole mici, În Recare avecaiă sunt plasați anbicarpi 
(AC) specihiri harmenului testat Se adaugă apoi probe 
testată sau o prubă standlnrel în fiecare alweolă, urmate de 
un al dmlea anticorp (AC) care este re asemenea specilie 
pentru hormen, dar se leagă de un alt situs de pe molecula 
hormonală Se adaugă un al trelica anticorp (AC) care 
recunoaste AC și este cuplat cu o enzarnii ct ure capacitatea 
de a converti un substrat adecvat Intr-un produs care poate 
E ușor detectat prin metude de caluritnutrie sau iluopescență 
wptică 

Duoarece fiecare moleculă de enzimă catalizeată 
formarea a mil de malecule din produsul fra, pot BR 
detectate chiar și cantități hormonale Ioarte mici. Spre 
deosebire de metudele de radimmunndazare competitivă, 
metodeie ELISA utilizează un exces de anticorpi, astfel] 
incât toate moleculele hormonul sunt înglobate in 
complexe hormon-anticorp. În consecinţă, cantitatea de 
hormon prezență In proba testată sau în proba standard 
aste proporțională cu cantitatea die produs Înrmată 

Metoda ELISA este folosită pestară largă în lsboratoarele 
clinice şi de cercetare deoarece (1) nu utilizează izatopl 
radioactivi, (2) « mare parte din test poate fi automatizată 
prin folosirea plăcilor cu 95 de alveole, şi (3) s-a dovedit a 
îi 6 metudă exactă şi eficientă din punct de vedere al 
cesturilor pentru determinarea nivelurilor hormonale. 
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CAPITOLUL 76 


Hormonii hipofizari și controlul 
acestora de către hipotalamus 


HIPOFIZA ȘI RELAȚIA ACESTEIA CU 
HIPOTAI UL 


LOBII ANTERIOR ȘI POSTERIOR Al HIPOFIZEI 


Hipofiza (Figura 76-1), denumită și glanda pituitară, este o 
glandă de dimensiuni mici — cu un diametru de aproximativ 1 
centimetru și o greutate de 0,5-1 grame — care este situată în 
şaua turcească, o cavitate osoasă de la nivelul bazei craniului, și 
este legată de hipotalamus prin intermediul îijei pituitare (sau 
hipofizare). Din punct de vedere fiziologic, hipofiza poate fi 
împărțită în două regiuni distincte: /ripofiza anterioară, numită 
şi adenohipofiza, şi hipofiza posterioară, numită şi neurohipofiza. 
Între aceste două regiuni se află o arie de dimensiuni mici, relativ 
avasculară, numită pars intermedia, care este mult mai puţin 
dezvoltată la om, dar are dimensiuni mai mari și îndeplinește 
mai multe funcţii la unele animale. 

Din punct de vedere embriologic, cele două regiuni ale 
hipofizei au origini diferite — hipofiza anterioară are ca origine 
embriologică punga lui Rathke, o invaginaţie a epiteliului 
aringian al embrionului, iar hipofiza posterioară ia naștere din 
țesutul nervos dezvoltat la nivelul hipotalamusului. Originea 
hipofizei anterioare din epiteliul faringian explică natura 
epitelioidă a celulelor acesteia, iar originea hipofizei posterioare 
din țesutul nervos explică prezența numărului semnificativ de 
celule de tip glia! la acest nivel. 


Hipotalamus 
Chiasma 
optică 
[ | Corp mamilar 
| 
Tija pituitară 

Hipofiza Hipofiza 
anterioară | posterioară 


Sa Pars intermedia 


Figura 76-41. Hipofiza 


Hipofiza anterioară secretă șase hormoni peptidici principali 
precum și câțiva hormoni de importanţă mai redusă, iar hipofiza 
posterioară secretă doi hormoni peptidici importanţi. Hormonii 
secretaţi de hipofiza anterioară joacă un rol major în reglarea 
funcţiilor metabolice ale organismului, după cum se observă în 
Figura 76-2, 

+ Hormonul de creștere stimulează creşterea tuturor țesuturilor 
din organism prin stimularea sintezei de proteine, a 
multiplicării și diferenţierii celulare, 

+Hormonul  adrenocorticotrop — (corticotropina) reglează 
secreția unor hormoni corticosuprarenalieni, implicați în 
metabolismul glucidic, proteic și lipidic. 

-Tirotropina (hormonul stimulator al tiroidei) controlează 
rata secreției tiroidiene de tiroxină și triiodotironină, iar la 
rândul lor acești hormoni reglează viteza majorității 
reacţiilor chimice intracelulare din organism. 

-Prolactina stimulează dezvoltarea glandei mamare și secreția 
lactată. 

-Doihormonigonadotropi diferiți, kormorulfoliculostimulant 
și hormonul luteinizant, controlează dezvoltarea ovarelor 
și testiculelor, precum și funcţiile hormonale și 
reproducătoare ale acestora. Cei doi hormoni secretaţi de 
hipofiza posterioară joacă roluri diferite. 

-Hormosul antidiuretic (denumit şi vasopresind) controlează 
excreţia apei prin urină, contribuind în acest fel la reglarea 
concentraţiei apei în lichidele organismului. 

-Oxitocina induce ejecţia laptelui din glandele mamare prin 
mamelon în timpul suptului şi joacă un rol în expulzia 
fătului la sfârșitul sarcinii. 


Hipofiza anterioară este alcătuită din mai multe tipuri 
da celule cu rol în sinteza și secreția hormonală. În 
general, există câte un tip celular responsabil de sinteza fiecăruia 
dintre principalii hormoni secretați de hipofiza anterioară. Prin 
metode de identificare speciale care constau în legarea 
colorantului de anticorpi cu afinitate înaltă ce reacționează cu 
diverşi hormoni, pot fi diferențiate cel puţin cinci tipuri celulare 
(Figurs 76-3). În Tabelul 76-1 sunt prezentate pe scurt aceste 
celule, hormonii pe care îi produc și efectele fiziologice ale 
acestora. Cele cinci tipuri de celule sunt: 

1. Celule somatotrope — hormonul de creștere uman (hGH) 

2. Celule corticotrope — adrenocorticotropina (ACTH) 

3. Celule tirotrope — tirotropina (TSH) 
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Figura 76-2. Efectele metabolice ale hormonilor hipofizei anterioare. 
HCS, hormoni corticosuprarenalieni 
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Figura 76-3. Structura celulară a hipofizei anterioare. (Modificat 
după Guyton AC: Physiology of the Human Body, 6th ed. Philadelphia: 
Saunders College Publishing, 1984.) 


4. Celule gonadotrope — cei doi hormoni gonadotropi, 
hormonul luteinizant (LH) și hormonul foliculostimulant 
(FSH) 
5. Celule lactotrope — prolactina (PRL) 
Aproximativ 30-40% dintre celulele hipofizei anterioare sunt 
celule somatotrope care secretă hormonul de creștere, iar 
aproximativ 20% sunt celule corticotrope care secretă ACTH. 
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Fiecare din celelalte tipuri de celuie constituie numai 3-5% din 
totalul celulelor; totuși ele secretă hormoni importanți care 
controlează funcția tiroidiană, funcţia sexuală și secreția lactată 
a glandelor mamare. 

Celulele somatotrope fixează puternic coloranții acizi și de, 
aceea sunt numite acidofile. În consecinţă, tumorile hipofizare 
care secretă cantități crescute de hormon de creștere uman sunt 
denumite fuznori acidofile. 


Hormonii eliberați de hipofiza posterioară sunt 
sintetizați de celule din hipotalamus. Celulele care secretă 
hormonii hipofizei posferiozre nu sunt localizate în hipofiză ci 
sunt neuroni de dimensiuni mari, numiţi neuron! magnocelulari, 
care se găsesc în mucleii supraoptici şi paraventriculari ai 
hipotalamusului. Hormonii sunt transportați ulterior din 
hipotalamus la hipofiza posterioară prin axoplasma fibrelor 
nervoase neuronale. Acest proces va fi prezentat ulterior în acest 
capitol. 


HIPOTALAMUSUL CONTROLEAZĂ 
SECREŢIA HORMONILOR HIPOFIZARI 


Eliberarea majorităţii hormonilor hipofizari este controlată de 
hipotalamus, fie prin mecanisme hormonale, fie prin semnale 
nervoase. Într-adevăr, dacă hipofiza este înlăturată din poziția 
normală (inferior de hipotalamus) şi transplantată în altă regiune 
a corpului, rata de secreție a diferiților hormoni hipofizari (cu 
excepția prolactinei) se reduce până la niveluri extrem de mici. 

Secreția hormonală a hipofizei posterioare este controlată de 
semnale nervoase care își au originea în hipotalamus și acționează 
la nivelul hipofizei posterioare. În contrast, secreția hormonală 
a hipofizei anterioare este controlată de hormoni numiți Jrormnoni 
(sau factori) hipotalamici de eliberare sau de inhibare, care sunt 
secretaţi în hipotalamus și transportaţi apoi, după cum se arată 
în Figura 76-4, către hipofiza anierioară prin intermediul unor 
vase sangvine de dimensiuni extrem de reduse ce formează 
sistemul vascular port kipotalamo-hipofizar. La nivelul hipofizei 
anterioare, acești hormoni de eliberare și de inhibare acționează 
asupra celulelor glandei reglându-le secreția. Acest sistem de 
reglare va fi prezentat în următoarea secțiune a acestui capitol. 

Hipotalamusul primește semnale de la numeroase arii ale 
sistemului nervos. Astfel, atunci când o persoană este expusă 
unui stimul dureros, o componentă a semnalului dureros este 
transmisă și către hipotalamus. În mod similar, emoțiile 
puternice, fie că sunt stări depresive, fie că sunt stări de agitaţie, 
sunt semnalizate hipotalamusului. Stimulii olfactivi care indică 
mirosuri plăcute sau neplăcute trimit hipotalamusului semn: 
importante, direct sau prin intermediul nucleilor amigdalei. 
Chiar și concentrațiile sangvine ale compușilor nutritivi, 
electroliților, apei și ale diferiților hormoni stimulează sau inhibă 
diferite regiuni ale hipotalamusului. Astfel, hipotalamusul 
reprezintă un centru de colectare a informaţiilor referitoare la 
homeostazia internă a organismului, o mare parte dintre aceste 
informaţii fiind folosite pentru controlul secreției multor 
hormoni hipofizari cu un rol important global. 


& 
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Table 78-1 Celulele și hormonii din hipofiza anterioară și efectele lor fiziologice 


Celule Hormen 


Samstotrape Horman de craștara 
(GH) 


(somatotropină) 


Corticotrape Harman 
adrenaconicatrop 
(ACTH) 


(corticotropină) 


Strucţură chimică 


Lan unic din 19! aminoac 


Lanț unic din 39 aminoacizi 


Acţiuni fiziologice 


Stimulzază creșterea, stimulează secreția |GE-; 


stimulează lpoliza, inhibă acțiuniie insuline! 
asupra metabolismului glucidic și țipitile 


Stimulaază sinteza de alucocorticoizi și 
androgeni cortirosuprarenali=ni;, menţine 
dimensiunile zonei Tasciculate și reticulare a 
corticosuprarenalei 


timulează sinteza de hormoni tiraldieni de 
către celuleie foliculare tiroidiene; menţine 
dimensiunile celulelor foliculare 


Stimuiează dezvoltarea foliculilor ovarieni, 
reglează spermategeneza la nivelul 
testeculelar 


Induce avulaţia și formarea corpului galben 
ovarian; stimulează sinteza ovariană de 
estrogeni și progesteron; stimulzază 


Tirotrapa Tirotropina (T5H) Glicoproteină cu două 
(hormon stimulator subunități, a (89 
al secreției arninoacizi) și î (112 
tiroidiene) aminoacizi) 
Gonadatrope Hormon Giicoprateină cu două 
foliculostimulant subunități, u (89 
(FSH) aminoacizi) și fi (112 
aminoacizi) 
Horrmon lute:nizant Slicoprateină cu două 
(LH) subunități, a (89 
aminoacizi) și | (115 
aminoacizi) 
Lactotrape- Pralactină (PRL) Lanţ unic din 198 aminoatizi 
mametrape 


Corp mamilar 
) — Eminenţa mediană 
/ Plex capilar primar 


Vase porte 


Hipofiza p hipotalamo- 
anterioară hipofizare 
Hipofiza posterioară 


Sinusuri capilare 


Figura 76-4. Sistemul port hipotalamo-hipofizar. 


SISTEMUL VASCULAR PORT HIPOTALAMO- 
HIPOFIZAR AL HIPOFIZEI ANTERIOARE 


Hipofiza anterioară este o glandă bogat vascularizată, între 
celulele glandulare existând o rețea extinsă de sinusuri capilare. 
Aproape întreaga cantitate de sânge care pătrunde în aceste 
sinusuri traversează inițial un alt pat capilar localizat în 
hipotalamusul inferior. Sângele ajunge apoi prin intermediul 
sistemului vascular port hipotalamo-hipofizar în sinusurile 
hipofizei anterioare, În Figura 76-4 este ilustrată regiunea 
“ inferioară a hipotalamusului, denumită eninenta mediană, 
conectată inferior cu tija pituitară. Arteriolele pătrund în 
eminența mediană, iar alte vase de dimensiuni mici se întorc la 
suprafață și se unesc pentru a forma sistemul vascular port 


producția testiculară de testosteran 


timulează secrețiă și sințeza lactata 


hipotalamo-hipofizar. Aceste vase au un traiect descendent de-a 
lungul tijei pituitare şi au rolul de a transporta sângele în 
sinusurile vasculare ale hipofizei anterioare. 


Hormonii hipotalamici eliberatori și inhibitori sunt 
secretați ia niveiui eminenţei mediane. Neuroni speciali 
din hipotalamus sintetizează și secretă hormoni hipotalamici 
eliberatori sau inhibitori care reglează secreția hormonală a 
hipofizei anterioare. Acești neuroni își au originea în diferite 
regiuni ale hipotalamusului și își trimit fibrele nervoase către 
eminența mediană și tiber cinereumm, o prelungire a țesutului 
hipotalamic către tija pituitară. 

Terminaţiile acestor fibre diferă de majoritatea terminațiilor 
din sistemul nervos central prin aceea că funcţia lor nu este de 
a transmite semnale de un neuron la altul, ci de a secreta 
hormonii hipotalamici eliberatori și inhibitori în lichidul 
extracelular. Acești hormoni sunt absorbiți imediat în sistemul 
port hipotalamo-hipofizar și transportaţi direct în sinusurile 
vasculare ale hipofizei anterioare. 


Hormonii  hipotalamici  eliberatori și inhibitori 
controlează secreția hormonală a hipofizei anterioare. 
Funcția hormonilor eliberatori și inhibitori este aceea de a 
controla secreția hormonilor hipofizei anterioare. În cazul 
majorității hormonilor hipofizei anterioare, rolul cel mai 
important îl au hormonii eliberatori, dar în cazul prolactinei, 
controlul major îl exercită, probabil, un hormon hipotalamic 
inhibitor. În Tabelul 76-2 sunt prezentați principalii hormoni 
hipotalamici eliberatori și inhibitori, care sunt următorii: 
1. Hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH), care determină 
eliberarea tirotropinei 
2. Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH), care 
determină eliberarea adrenocorticotropinei 
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Table 75-2 Hormonii hipotalamici de eliberare și hormonii inhibitori care controlează secreția hipofizei 


anterioare 


Hormon Structură 


Harmonul de eliberare a tirotrapinei 
(TRH) 


Hormanul de eliberare a 
gonadutropinelar (GnRH) 


Hormonul de alberare a corncarrapinei 
(CRH) 


Hormonul de eliberare a hormonului de 
creștere (GHRHI) 


Hormonul de inhibare a hormonului de 
creștere (somatestatina) 


Hormanul de inhibare a prolactinei (PH) 


Papiid din 3 aminaacizi 


Lan unic din 10 aminoacizi 


Lanţ unic din 4! aminoacizi 


Lanţ unic din AA aminoacizi 


Lanţ unic din 14 aminoacizi 


Dopamină țcatecalamină) 


Efectul principal asupra hipofizei anterioare 
Stimulează secreția de TSH a celulelor 
tirotrape 


Stimiulează sacrația de FSH și LH a celulelor 
gonadotra 


Stimutează secreția de ACȚH a celulelor 
corticotrope 


Stimulează secreția de hormon de rreștere a 
celulelor samatotropa 


inhibă secreția de hormon de creștere a 
celulelor somatotrope 


inhibă sinteza și secreția de protactină a 
celulelor lactatrope 


ACTH, hormon adrenocorticotrop; FSH, hormon foliculostimulant; LH, hormon luteinizant; TSH, tirotropină. 


3. Hormonul de eliberare a hormonului de creștere (GHRH), 
care determină secreția hormonului de creștere, și 
hormonul de inhibare a hormonului de creştere (GHIH), 
numit și sormatostatină, care inhibă eliberarea hormonului 
de creștere 

4, Hormonul de eliberare a gonadotropinelor (GnRH), care 
determină eliberarea celor doi hormoni gonadotropi, 
hormonul luteinizant (LH) și hormonul foliculostimulant 
(FSH) 

5. Hormonul de inhibare a prolactinei (PH), care determină 
inhibarea secreției de prolactină 

Există și alți hormoni hipotalamici, dintre care unul stimulează 

secreția de prolactină, iar probabil alții inhibă eliberarea 
hormonilor hipofizei anterioare. Fiecare dintre hormonii 
hipotalamici cu ro! important va fi discutat în detaliu pe măsură 
ce vor fi prezentate sistemele hormonale controlate de aceștia în 
cadrul acestui capitol și a celor ce urmează. 


Arii specifice din hipotalamus controlează secreția 
hormonilor hipotaiamici eliberatori și inhibitori. "Toţi sau 
majoritatea hormonilor hipotalamici sunt secretați de către 
terminaţiile nervoase la nivelul eminenței mediane înainte de a 
fi transportaţi către hipofiza anterioară. Stimularea electrică a 
acestei regiuni excită terminaţiile nervoase și determină 
consecutiv eliberarea tuturor hormonilor hipotalamici. Totuși, 
corpii celulari ai neuronilor ale căror terminaţii ajung în eminența 
mediană sunt localizaţi în alte arii distincte ale hipotalamusului 
sau în arii strâns corelate din paleocortex. Localizarea specifică 
a corpilor celulari ai neuronilor care sintetizează diferiții hormoni 
hipotalamici eliberatori sau inhibitori este deocamdată puţin 
cunoscută, astfel încât nu se va încerca delimitarea strictă a 
acestor arii. 


EFECTELE FIZIOLOGICE ALE 
HORMONULUI DE CREȘTERE 


Toţii hormonii principali ai hipofizei anterioare, cu excepția 
hormonului de creştere, își exercită efectele majore în special 
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prin stimularea unor glande țintă, precum tiroida, 
corticosuprarenala, ovarele, testiculele sau glandele mamare. 
Funcţiile fiecăruia dintre acești hormoni hipofizari sunt strâns 
legate de funcţiile respectivei glande țintă, iar de aceea, cu 
excepția hormonului de creștere, rolurile lor vor fi discutate în 
capitolele care urmează împreună cu glandele pe care le 
controlează. Hormonul de creștere nu acționează asupra unei 
glande țintă specifice, ci îşi exercită efectele direct asupra tuturor 
ţesuturilor organismului sau asupra majorității acestora. 


HROMONUL DE CREȘTERE STIMULEAZĂ 
CREȘTEREA MULTOR ȚESUTURI DIN 
ORGANISM 


Hormonul de creştere, numii și hormonul somatotrop sau 
somatotropina, este o moleculă proteică de dimensiuni mici 
alcătuită dintr-un singur lanț de 191 de aminoacizi și are o 
greutate moleculară de 22.005. Acesta stimulează creșterea 
majorității țesuturilor care au capacitate de creștere. Hormonul 
induce creşterea dimensiunilor celulare și amplificarea mitozelor, 
determinând dezvoltarea unui număr mai mare de celule și 
diferenţierea specifică a anumitor tipuri de celule, precum cele 
responsabile de creșterea osului și celulele musculare primordiale. 

Figura 76-85 reprezintă grafic evoluția greutății la doi șobolani 
născuţi în același timp, aflaţi în plină creştere; unul a primit 
injecții zilnice cu hormon de creştere, iar celălalt nu. Figura 
ilustrează accelerarea creșterii în cazul șobolanului care a primit 
hormon de creștere, atât în primele zile de viață cât și după ce 
ambii şobolani au ajuns la vârsta adultă. În stadiile inițiale ale 
dezvoltării, toate organele șobolanului iratat au crescut 
proporțional în dimensiuni; la vârsta adultă însă, creșterea în 
lungime a majorității oaselor a încetat, dar multe dintre țesuturile 
moi au continuat să se dezvolte. Acest lucru este urmarea 
faptului că, odată ce epifizele oaselor lungi s-au unit cu diafizele, 
creșterea ulterioară în lungime a osului nu mai este posibilă, 
chiar dacă multe alte țesuturi ale organismului se pot dezvolta 
în continuare pe tot parcursul vieţii. 


Capitolul 76 Hormonii hipofizari și controlul acestora de câtre hipotalamus 


500 PE d 
injecție zilnică cu 
400 hormon de creștere 


Greutate corporală (grame) 


9) 100 200 300 
Zile 


400 500 600 


Figura 76-5. Comparaţie între creșterea în greutate a unui șobolan 
care primește zilnic injecții cu hormon de creștere și cea a unui 
şobolan de aceeași vârstă care nu primește tratament cu hormon de 
creștere. 


EFECTELE METABOLICE ALE HORMONULUI 
DECREȘTERE 


Pe lângă efectele sale generale de stimulare a creșterii, hormonul 
de creștere prezintă multiple efecte metabolice, printre care (1) 
amplificarea ratei de sinteză a proteinelor în majoritatea celulelor 
din organism; (2) stimularea mobilizării acizilor grași din țesutul 
adipos, cu creșterea nivelurilor sangvine ale acizilor grași și 
amplificarea utilizării acizilor grași în vederea obținerii de 
energie; și (3) scăderea ratei de utilizare a glucozei în întregul 
organism. Astfel, hormonul de creștere amplifică sinteza de 
proteine, reduce depozitele lipidice și conservă glucidele. 


Hormonui de creștere stimulează 
acumularea proteinelor în ţesuturi 


Deși mecanismele exacte prin care hormonul de creștere 
determină acumularea de proteine în țesuturi nu sunt complei 
înţelese, se cunosc o serie de acţiuni ale hormonului care pot 
conduce la amplificarea acestui proces. 


Amplificarea transportului aminoacizilor prin membrana 
celulară. Hormonul de creștere are un efect direct de potenţare 
a transportului majorităţii aminoacizilor prin membrana celulară 
către interiorul celulei. Acest lucru conduce la creșterea 
concentraţiei intracelulare a aminoacizilor, ceea ce explică cel 
puţin parțial amplificarea sintezei de proteine. Reglarea 
transportului aminoacizilor este similară reglării induse de 
insulină asupra transportului glucozei prin membrana celulară, 
după cum este prezentat în Capitolele 68 şi 79. 


Amplificarea translației ARN ce induce sinteza proteică 
la nivel ribozomal. Chiar şi atunci când nivelurile intracelulare 
de aminoacizi nu sunt crescute, hormonul de creștere amplifică 
translația ARN, determinând sinteza unor cantității 
„ crescute cle proteine de către ribozomi din citopiasmă. 


Stimularea transcripției nudeare a ADN în vederea 
formării ARN. Acţionând într-un interval mai mare de timp 
(între 24 și 48 ore), hormonul de creștere stimulează de asemenea 


transcripția ADN-ului la nivelul nucleului, determinând 
formarea unor cantități crescute de ARN. Acest efect induce 
accelerarea sintezei proteice și a creșterii, dacă există niveluri 
suficiente de energie, aminoacizi, vitamine și alte componente 
indispensabile procesului de creștere. Pe termen lung, aceasta ar 
putea fi cea mai importantă funcție a hormonului de creștere. 


Reclucerea catabolismului proteinelor şi aminoacizilor. 
Pe lângă amplificarea sintezei de proteine, există și o reducere a 
degradării proteinelor celulare. O posibilă explicaţie a acestui 
efect este aceea că hormonul de creștere determină și mobilizarea 
unor cantități mari de acizi grași liberi din țesutul adipos, iar 
aceştia sunt utilizați pentru a furniza cea mai mare parte a 
energiei necesară celulelor organismului. Astfel, hormonul de 
creștere are un puternic efect de „cruțare” a metabolizării 
proteinelor. 


Rezumat. Hormonul de creștere stimulează aproape toate 
etapele captării iniracelulare a aminoacizilor și sintezei de 
proteine, având totodată și un efect de reducere a metabolizării 
proteinelor. 


Hormonul de creștere stimulează utilizarea 
lipidelor pentru producerea de energie 


Hormonul de creștere are un efect specific de mobilizare a 
acizilor graşi din țesutul adipos și, prin urmare, de creștere a 
concentraţiei acizilor grași în lichidul extracelular. În plus, 
hormonul de creștere stimulează, la nivelul tuturor ţesuturilor 
organismului, conversia acizilor grași în acetil coenzima A 
(acetil-CoA) şi utilizarea ulterioară a acesteia în vederea obținerii 
de energie. Așadar, în prezența hormonului de creștere, lipidele 
sunt folosite preferenţial în scop energetic, în detrimentul 
carbohidraților și al proteinelor. 

Capacitatea hormonului de creştere de a stimula utilizarea 
lipidelor, alături de efectul anabolic asupra metabolismului 
proteic, determină creșterea masei corporale slabe. Totuși, 
efectul de mobilizare a grăsimilor indus de hormonul de creștere 
necesită câteva ore pentru a se manifesta, în timp ce amplificarea 
sintezei proteice începe la câteva minute de Ja debutul acțiunii 
hormonului de creștere. 


Efectul „cetogen” al excesului de hormon de creștere. 
În prezența unor cantități excesive de hormon de creștere, 
mobilizarea grăsimilor din țesutul adipos poate fi amplificată 
într-o asemenea măsură încât la nivel hepatic se formează și sunt 
eliberate în lichidul extracelular cantităţi foarte mari de acid 
acetoacetic, ceea ce conduce la instalarea cetozei. Această 
mobilizare excesivă a grăsimilor din țesutul adipos determină 
adesea și steatoză hepatică. 


Hormonul de creștere reduce utilizarea 
glucidelor 


Hormonul de creștere prezintă multiple efecte care influenţează 
metabolismul glucidic, printre care (1) reducerea captării 
giucozei în țesuturi precum mușchiul scheletic și țesutul adipos, 
(2) stimularea producției hepatice de glucoză, și (3) amplificarea 
secreției de insulină. 
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Fiecare dintre aceste modificări este consecința „rezistenţei 
la insulină” indusă de hormonul de creștere, care atenuează 
efectele insulinei de stimulare a captării și utilizării glucozei în 
mușchiul scheletic și țesutul adipos și de inhibare a 
gluconeogenezei (producţiei de glucoză) hepatice; aceasta 
determină creșterea concentraţiei serice a glucozei și amplificarea 
compensatorie a secreției de insulină. Din aceste motive, se 
consideră că efectele hormonului de creștere sunt izbetogene, 
iar secreția excesivă de hormon de creștere poate produce 
tulburări metabolice similare celor întâlnite la pacienții cu diabet 
zaharat tip 2 (non-insulinodependent), care prezintă de 
asemenea rezistenţă la efectele metabolice ale insulinei. 

Nu se cunosc mecanismele precise prin care hormonul de 
creştere determină insulinorezistență și scăderea utilizării 
glucozei de către celule. Totuși, creșterea concentrațiilor sangvine 
ale acizilor grași indusă de hormonul de creștere contribuie 
probabil la perturbarea acţiunilor insulinei asupra utilizării 
glucozei la nivel tisular. Studii experimentale au demonstrat 
faptul că o creştere a nivelurilor sangvine ale acizilor grași peste 
valoarea normală se asociază cu o reducere rapidă a sensibilităţii 
ficatului şi mușchiului scheletic la efectele insulinei asupra 
metabolismului glucidic. 


Necesarul de insulină și glucide pentru 
exercitarea efectelor de stimulare a 
creșterii ale hormonului de creștere 


Hormonul de creștere nu își manifestă efectele de promovare a 
creșterii la animalele lipsite de pancreas; de asemenea, stimularea 
creșterii este absentă dacă din dietă sunt excluse glucidele. Acest 
lucru demonstrează necesitatea existenței unei acțiuni adecvate 
a insulinei și a disponibilităţii unei cantități suficiente de glucide 
pentru ca efectele hormonului de creștere să se poată exercita. 
Glucidele și insulina sunt necesare, în parte, pentru a asigura 
furnizarea energiei utilizate în metabolismul creșterii, dar se pare 
că există și alte efecte. O importanţă specială o are capacitatea 
insulinei de a amplifica transportul unor aminoacizi în interiorul 
celulei, în același fel în care stimulează transportul glucozei. 


HORMONUL DE CREȘTERE STIMULEAZĂ 
CREȘTEREA CARTILAJULUI ȘI A OSULUI 


Deşi hormonul de creștere stimulează acumularea de proteine 
și creşterea în aproape toate țesuturile organismului, cel mai 
evident efect al acestui hormon este de a stimula creşterea 
structurilor scheletului. Aceasta este consecința mai multor 
acţiuni ale hormonului de creştere asupra osului, printre care (1) 
stimularea utilizării de proteine de către condrocite şi celulele 
osteogenice ce determină creșterea osului, (2) amplificarea ratei 
de reproducere a acestor celule, şi (3) un efect specific de 
transformare a condrocitelor în celule osteogenice, inducându-se 
astfel formarea de os nou. 

Există două mecanisme principale prin care se realizează 
creșterea osoasă. În primul rând, ca răspuns la stimularea 
exercitată de hormonul de creștere, oasele lungi cresc în lungime 
la nivelul cartilajelor epifizare, unde epifizele de la capetele osului 
sunt separate de diafize. Această creștere constă inițial în 
formarea de cartilaj nou, urmată de transformarea acestuia în os 
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nou, ceea ce determină alungirea diafizelor și distanțarea 
suplimentară a epitizelor. Totodată, cartilajul epifizar suferă un 
proces de epuizare progresivă, astfel încât Îa sfârșitul adolescenței 
nu mai există cartilaj epifizar capabil să producă o creștere 
suplimentară a osului. În acest moment, are loc fuziunea dintre 
diafiză şi epifiză, la fiecare dintre capetele osului, astfel încât nu 
mai este posibilă creșterea în lungime a osului respectiv. 

În al doilea rând, osteoblaștii localizați în periost şi în unele 
cavități osoase au capacitatea de a depune os nou pe suprafața 
osului mai vechi. Simultan, osteociastele din os (prezentate în 
detaliu în Capitolul 80) îndepărtează osul mai vechi, Atunci când 
rata formării de os nou este mai mare decât rata reabsorbției, 
osul crește în grosime. Horrnonul de creștere stimulează puternic 
osteoblaștii. Prin urmare, sub influența hormonului de creștere, 
oasele se pot îngroșa continuu pe tot parcursul vieții; acest lucru 
este valabil mai ales pentru oasele cu osificare membranoasă. De 
exemplu, stimularea și creșterea oaselor mandibulei poate 
continua şi după perioada de adolescență, ceea ce determină 
protruzia bărbiei și a arcadei dentare inferioare. De asemenea, 
oasele craniului pot creşte în grosime, dând naștere unor 
proeminențe osoase supraorbitale. 


MULTE DINTRE EFECTELE HORMONULUI DE 
CREȘTERE SUNT EXERCITATE CU AJUȚORUL 
UNOR SUBSTANȚE INTERMEDIARE 
DENUMITE SOMATOMEDINE 


Dacă se introduce hormon de creștere într-o cultură de 
condrocite cartilaginoase, acesta nu va induce în general nici 
proliferarea și nici creșterea dimensiunilor condrocitelor. În 
schimb, injectarea hormonului direct în corpul animalului va 
determina proliferarea și creșterea acelorași celule. 

Pe scurt, hormonul de creştere induce la nivelul ficatului (și, 
într-o măsură mult mai mică, la nivelul altor câteva țesuturi) 
sintezaunorproteinededimensiuni mici denumite somatomedine 
care au un efect puternic de stimulare a tuturor etapelor creşterii 
osoase. Multe dintre efectele somatomedinelor asupra procesului 
de creștere sunt asemănătoare efectelor insulinei. De aceea, 
somatomedinele au fost denumite și factori de creștere insulin- 
like (IGE) (factori de creștere de tip insulinic). 

Au fost izolate cel puţin patru somatomedine, însă cea mai 
importantă dintre acestea este somnatomedina C (numită și 
factorul de creștere de tip insulinic 1, sau IGF-1). Greutatea 
moleculară a somatomedinei C este de aproximativ 7500, iar 
concentraţia sa plasmatică este proporțională cu rata de secreție 
a hormonului de creștere. 

Pigmeii din Africa au o incapacitate congenitală de a sintetiza 
cantități suficiente de somatomedină C. Prin urmare, deși 
concentrația plasmatică a hormonului de creștere este normală 
sau chiar crescută, nivelul plasmatic al somatomedinei C este 
scăzut, ceea ce explică înălțimea redusă a acestor indivizi. Există 
și alte categorii de pacienţi cu nanism (e.g., cei cu sindrom L6vi- 
Lorain) care se confruntă cu aceeași problemă. 

S-a afirmat că majoritatea, dacă nu chiar toate, efectele 
asupra creșterii ale hormonului de creștere sunt mediate de 
somatomedina C și alte somatomedine, și nu sunt rezultatul 
direct al acţiunii hormonului de creștere asupra oaselor şi a altor 
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Figura 76-6. Variația tipică a secreției hormonului de creștere pe 
parcursul zilei, demonstrând în special efectul puternic a! efortului 
fizic intens și rata înaltă a secreției hormonului de creștere din primele 
ore de somn profund. 


ţesuturi periferice. Chiar și așa, experimentele au demonstrat că 
injectarea hormonului de creștere direct în cartilajele epifizare la 
animalele vii determină creșterea acestor arii cartilaginoase, iar 
cantitatea de hormon de creștere necesară pentru obținerea 
acestui efect este minimă. Unele aspecte ale ipotezei 
somatomedinelor sunt încă discutabile. Este posibil ca la nivel 
tisular local hormonul de creștere să determine sinteza unor 
cantități de somatomedină C suficiente pentru a induce creșterea 
locală a cartilajului. ste de asemenea posibil ca hormonul de 
creștere să fie direct responsabil de amplificarea creșterii în unele 
țesuturi, jar mecanismul somatomedinelor să reprezinte o cale 
alternativă de accelerare a creşterii, care nu este întotdeauna 
necesară. 


Durata scurtă de acțiune a hormonului de creștere în 
contrast cu efectele prelungite ale somatomedinsi C. 
Hormonul de creștere se leagă slab de proteinele plasmatice din 
sânge. Prin urmare, el trece rapid din circulaţie în țesuturi, având 
un timp de înjumătățire în circulație mai mic de 20 de minute. 
În schimb, somatomedina C se leagă puternic de o proteină de 
transport din sânge, care, similar somatomedinei C, este 
sintetizată ca răspuns la acțiunea hormonului de creștere. În 
consecință, somatomedina C trece lent din sânge în țesuturi, 
având un timp de înjumătățire de aproximativ 20 de ore. Acest 
lucru prelungește semnificativ efectele de stimulare a creșterii 
induse de descărcarea pulsatilă a hormonului de creștere, 
prezentată în Figura 76-6. 


REGLAREA SECREȚIEI HORMONULUI DE 
CREȘTERE 


După adolescenţă, secreția hormonului de creștere scade lent 

odată cu înaintarea în vârstă, ajungând la vârstele foarte inaintate 
la aproximativ 25% din nivelul înregistrat în adolescență. 

Hormonul de creștere este secretat într-o manieră pulsatilă, 

cu creșteri și descreşteri. Mecanismele exacte care reglează 

„ secreția hormonului de creștere nu sunt complet înțelese, dar se 

ştie că aceasta este stimulată de câţiva factori legaţi de starea de 

nutriţie a persoanei respective sau de nivelul de stres ia care este 

expusă, și anume: (1) inzniţia, în special dacă se asociază cu 

malnutriție proteică severă; (2) hipoglicemia sau scăderea 


Hormonul de crestere 
(administrat exogen) 
5omatemaedinelz (factori 

de creștere similari 


Traumatismele, stresul, 
agitația 

Efartul fizic 

Țostosteranul, estrogeni! insulinei) 

Somnul profund (stadiile N Creșterea glicemiei 
și IV) Creșterea nivelului acizilor 

Hormonul de eiiberare = grași liberi în sânge 
hermonului de creștere 

Grelina 


concentrației acizilor grași din sânge; (3) efortul fizic; (4) emotia; 
(5) traumatismele; şi (6) grelina, un hormon secretat de stomac 
înainte de o masă. De asemenea, în mod caracteristic, secreția 
hormonului de creștere este stimulată în primele două ore de 
somn profund, după cum se arată în Figura 76-6. Tabelul 76-3 
sintetizează o parte din factorii cunoscuți a influenţa secreția 
hormonului de creștere. 

La adult, concentrația plasmatică normală a hormonului de 
creştere este cuprinsă între 1,6 și 3 ng/ml; iar la copii și adolescenţi 
este de aproximativ 6 ng/ml. Aceste valori pot ajunge până la 
niveluri de 50 ng/m! după depleţia depozitelor de proteine și 
glucide ce apare în contextul inaniției prelungite. 

În afecţiuni acute, hipoglicemia este un stimulator mult mai 
puternic al secreției de hormon de creștere decât reducerea 
bruscă a aportului de proteine. Pe de altă parte, în afecțiuni 
cronice, secreția hormonului de creștere pare a fi mai degrabă 
corelată cu gradul de depleţie a proteinelor celulare decât cu 
gradul deficitului de glucoză. De exemplu, nivelurile extrem de 
mari aje hormonului de creştere întâlnite în contextul inaniției 
sunt strâns legate de gradul de depleție proteică. 

Figura 76-7 demonstrează efectul deficitului de proteine 
asupra concentraţiei plasmatice a hormonului de creşiere și 
efectul suplimentării cu proteine a dietei. Prima coloană 
evidenţiază nivelurile foarte mari ale hormonului de creștere la 
copiii cu deficit proteic extrem apărut în contextul stării de 
malnutriție proteică numită kwashiorkor; a doua coloană 
prezintă nivelurile hormonului la aceiași copii după 3 zile de 
terapie cu dietă conţinând cantităţi mai mult decât suficiente de 
glucide, demonstrând că glucidele nu au determinat scăderea 
concentrației plasmatice a hormonului de creştere. A treia și a 
patra coloană evidenţiază nivelurile hormonului de creștere 
după 3 și, respectiv, 25 de zile de terapie cu suplimente proteice, 
demonstrând reducerea concomitentă a  concentraţiilor 
hormonului. 
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Figura 76-7. Efectul deficitului proteic extrem din boala kwashiorkor 
asupra concentrației plasmatice a hormonului de creștere. Se observă, 
totodată, ineficiența terapiei cu glucide, dar și succesul terapiei cu 
proteine în reducerea concentraţiilor hormonului de creștere. (Date 
din Pimstone Bl, Barbezat G, Hansen JD, et al: Studies on growth 
hormone secretion in protein-calorie mainutrition. Am J Cin Nutr 
21:482, 1968.) 


Aceste rezultate demonstrează faptul că în condiții de 
malnutriție proteică severă, un aport caloric adecvat nu este 
suficient pentru a corecta producţia excesivă de hormon de 
creștere. Deficitul proteic trebuie la rândul lui corectat pentru ca 
nivelurile hormonului de creștere să revină la valorile normale. 


Rolul hipotalamusului, hormonului de 
eliberare a hormonului de creștere și al 
somatostatinei în reglarea secreției 
hormonului de creștere 


Din prezentarea anterioară a numeroșilor factori care pot 
influenţa secreția hormonului de creștere, sunt ușor de înțeles 
dificultățile pe care le întâlnesc fiziologii în încercarea de a 
desluși căile de reglare a secreției acestui hormon. Se cunoaște 
faptul că secreția hormonului de creștere este controlată de doi 
factori secretaţi de hipotalamus și transportaţi apoi către hipofiza 
anterioară prin intermediul sistemului vascular port hipotalamo- 
hipofizar. Acești factori sunt /ormonul de eliberare a hormonului 
de creștere (GHRH) şi hormonul de inhibare a hormonului de 
creștere (denumit și somatostatind). Ambii sunt polipeptide; 
GHRH este alcătuit din 44: aminoacizi, iar somatostatina este 
alcătuită din 14 aminoacizi. 
Regiunea hipotalamusului responsabilă de secreția GHRH 
este nucleul ventromedial; aceasta este aceeaşi regiune a 
hipotalamusului care este sensibilă la variațiile glicemiei, 
inducând senzația de saţietate în stările hiperglicemice și senzaţia 
de foame în hipoglicemii. Secreția de somatostatină este 
controlată de alte regiuni ale hipotalamusului aflate în imediata 
vecinătate. De aceea, se consideră că semnalele care determină 
modificarea comportamentului alimentar al unei persoane 
influențează și rata de secreție a hormonului de creștere. 

În mod similar, semnalele hipotalamice asociate unei stări 
emoționale, unui stres sau unui iraumatism poi afecta 
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mecanismele de control hipotalamic al secreției hormonului de 
creştere. Practic, experimentele au demonstrat faptul că 
dopamina, catecolaminele și serotonina, substanțe eliberate 
fiecare de către un alt sistem neuronal din hipotalamus, pot 
amplifica rata de secreție a hormonului de creștere. 

Reglarea secreției de hormon de creștere este probabil 
mediată, în cea mai mare parte, de GHRH și nu de hormonul 
inhibitor somatostatină. GHRH stimulează secreția de hormon 
de creștere prin legarea de receptori membranari specifici 
localizaţi pe suprafața exterioară a celulelor hipofizare secretante 
de hormon de creștere. Receptorii activează sistemul adenilat 
ciclazei din interiorul membranei celulare, ceea ce determină 
creșterea nivelului intracelular de adenozin monofosfat ciclic 
(AMPc). Acest lucru are atât consecinţe pe termen scurt, cât şi 
efecte pe termen lung. Pe termen scurt, efectul este de 
intensificare a transportului ionilor de calciu în interiorul celulei; 
consecutiv, în decurs de câteva minute, are loc fuziunea cu 
membrana celulară a veziculelor secretoare care transportă 
hormonul de creștere, urmată de eliberarea hormonului în 
circulație. Efectul pe termen lung constă în potențarea 
transcripției genice intranucleare, ceea ce va stimula sinteza unor 
noi molecule de hormon de creștere. 

Atunci când hormonul de creştere este administrat direct în 
circulația unui animal de laborator timp de câteva ore, rata de 
secreție a hormonului endogen se va reduce. Acest fapt 
demonstrează că secreția hormonului de creștere este influențată 
de mecanismul tipic de feedback negativ, ceea ce este valabil 
practic pentru toți hormonii. Nu este însă clară natura acestui 
mecanism de feedback și nici dacă procesul este mediat în 
principal prin inhibarea GHRH sau prin potențarea 
somatostatinei, care inhibă secreția hormonului de creștere. 

În concluzie, cunoștințele referitoare la reglarea secreției 
hormonului de creştere nu sunt suficiente pentru a contura o 
imagine completă. "Totuşi, având în vedere amplificarea 
semnificativă a secreției hormonului în perioadele de inaniție, 
precum și efectele importante pe termen lung de stimulare a 
sintezei proteice şi a creșterii tisulare, poate fi propus următorul 
mecanism: principalul factor de control pe termen lung al 
secreției hormonului de creștere îl constituie starea de nutriție a 
țesuturilor, în special gradul de nuiriție proteică. Altfel spus, 
deficitele nutriționale sau creșterea necesarului tisular de 
proteine intracelulare — de exemplu, după o perioadă de efort 
fizic intens, când statusul nutrițional al mușchilor este precar — 
determină pe anumite căi creșterea ratei de secreție a hormonului 
de creştere. La rândul său, hormonul de creștere stimulează 
sinteza de proteine noi, conservând în același timp proteinele 
deja existente în celule, 
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dezvoltarea unei tumori hipofizare care distruge glantz 
pituitară 

Panhipopitultasismul la adult. Vanhipopituitarismul care 
apare la vârstă adultă cate aresea consecința uneia din 
urmăinareie tre! afecțiuni mal frecvente. Există doua tipuri 
de tumori. traniotăringiamete și tumorile cromaofobe, care 
pal camipeirma glarica pituitari pănă când celulele hipofizei 
anteridare fel pieri parțial sau aproape complet funcția. Cez 
te-a traia cauză este tromboza vaselor hupotizaze, Această 
anomalie apara ocazional la ferme: in peroada postpartum, 
dun cauza șocului circulator, 

Ffeviele generale ale panhpopituitarismului la achalt 
consța în (|) hipatiroidisin, (2) scăderea simezel du 
siucocorticaizi a corticosuprarenalelor, și 43) diminuarea 
sevrețivi de hormoni gonadrtrapi, cu pierierez consecutivă 
a hincţie| sexuale Astiel, tablunul clinic corespunde unei 
persane Jetargice tdin cauza absenței hormonilor iroidierul) 
cure crește |n arautate (ca urmarea incapacității de mobilizare 
a lipidelor ini lipsa hormonului de creștere, a hormanului 
adreruicorticotrag, hormonilor corticosuprarenalieni si a 
hormonuloe tiroidieni) și care și-a pierdut funcția sexuală, Cu 
excepția tulburărilor tunepe: sexuale, pacienții pot fi tratați 
adecvat prin admurustrarea hormaruler cortiriosuprarenalleni 
şi a color rirnidieni 

fanismul. Cele mai multe cazuri de nani sunt 
consecința defcitului generalizat al secreției horznonilor 
hipofizei anterioare ipanhipopituleariser;) instalat In perioada 
enplliriel În general, diferitele regiuni ale cowpului se 
dezvoltă cu respectarea properțiilor corecte intre segmente, 
dar rata creșterii este vertinihcativ diminuată. Un cepil care 
a ajuns la vârsta dle 10 ani poate prezenti dezvoltarea zică 
a unui capi de 4-5 ani, iar aceeași persoană la vărsta de 2 
de anl poate avea aspectul unui copil In vârstă de 7-10 ani. 

Perioatla de pubertate este absentă la persoanele cu 
anis panhipotizar, în cazul cărora nu sunt secretate 
niciadată cantități suficiente de hormoni gonadarropi pentru 
n funerie sexuală normală la vărsta udultă, Totusi, le o treime 
dimtre acești pacienti cu nanism, dekcitul nu interesează 
decăt linia hormonului de creștere; aceste persoane var 
prezenta maturare sexuală și, ocazional, pot avea și Funcție 
reproluulvă. La o parte dintre pacienții cu nanizn (plprmeli 
din Africa şi cei cu nanism Levi-Lerain), rata de secreție a 
heumunului de creștere este normală sau chiar crescută, insă 
există o incapacitute ereditară de a sintetiza somatoinedina 
C, care reprezintă etapa chuie in exercitarea efectelor asupra 
creşterii ale hurmanuluu ce creştere 

Tratamentul cu hormon de creștere uman. Horrnonu de 
creștere al diferitelor specii de animale au ca structură 
suhcient de diferită astia) încât vor stimula dezvoltarea 
nurnai ţa specia de la care premin san, cel mult, la speciile 
inrudite. Din acest motiv, hormonul de creștere obținut de 
la amumale mierinare țexceptând intr-a narecare măşură 
primnatele) nui este eficient la pr În consecință, hormonul 
de crestere specific Binjei umane este mumit hormon de 
creştere man, pentru a-l dilerenția de teate celelalte tipuri 

În trezut, decarace hurtmanul de crestere era obținut din 
prelucrăvea slandetur pituitare umane, canutățile nu erau 
suficiente pentru a trata pacienții cu deficit de hormon de 
creştere, cu excepția siluațiiloe In care acestia erau implicați 


intr-un studiu chic de cercetare ştunmifică, Din fericire, 
hormonul de crecuere uman poate E <intetizat in prezent de 
bacrerii din familia Escherichia coli, ca rezultat al succesului 
aplicațiilor tehnologiei de recombinare a AD. Prin urmare, 
lu ora actusiă, acest hora «ste disponibil in cantități 
suficiente pentru a & udministra! În scop lerapeulic 
Vinsezarea poate h completă la persnanale cu nanisrri care 
au dettcit izolat de howmun de creștere dacă lratamentul este 
admanistrat dim perivada copilăriei, Hormenul de creștere 
uman poate fi benefic şi în alte tulburări metabolice, avu 
în vedere gama largă de fupcții metabolice ale aceștul 
harmen 

Gigantismul. Linenri, celulele acidoide din hipofiza 
anterioară, responsabile de sinteza hormonului de czaștere, 
devin extrem de actwe, rar ocazionul la mwelu] glande: se pot 
dezvolta chiar tumori acidofile. Ca urmare. se sintetizează 
cantități mari de hormen de trteştere Tate țesuturile 
torgulu| vor sateni un proces de crestere rapidă, inclusiv 
oasele Dacă afecțiunea dehutează inainte de adolescență, 
adiză inainte de fuziunea dintre epitizele şi diabzele vaselor 
Lima), persoana afectată va creşte In inăllme, ubeari pănă lu 
24 m -— afectiune numită gigazitiar. 

Persoanele cu gigaritism prezintă de obicei jiperplizemie, 
iar celulele beta ale isulelat Lamgerlani din pancreas aii 
icudința de a degenera deoarece devin hiperactive consecutiv 
hiperplizemmuei În consecință, apresimativ 10% dintre 
persoanele cu pgugantism vor dezvalta într-un anumit 
moment ai evoluției boli diabet zaharat manifest clinic 

În absenta tratamentului, majeritaea persoanelor cu 
gizantisr vor dezvnlta în cele din urmă panhipopituitarism 
deoarece afecțiunea exte de obicei cauzată de o Lumară A 
glandei pituitare cate se dezwultă până când glanda este 
complet distrusă. Acest deficit generalizat al hormonilor 
hipofizar! determină, in general, decesul la vărsta de adult 
tânăr Tatuşi, după stabilirea diagnusticulul de gigaritisrn, 
efectele ulterioare put fi prevenite prin inlitararea tumorii 
prin mijloace de microchirurgie sau prin radinteraple 
aphcază gandea pituitare, 

Acromegalia, Dacă tumora acudoilă se dezvoltă după 
adolescentă — adică după fuziunea dintre epihizele și diafizele 
daselor lungi — creştereu in inăltirie nu mai sete posibilă, dar 
oasele se pot ingroşa in continuare, În paralel cu creşterea 
țesuturilor moL Acuastă afecțiune, prezentată, în Figura 
78-8, este cunescută sub numele de armumegalie Creștereu 
în dimensiuni este marcată In special la nivelul oaselor 
snâirulor și picioarelor, precum -3i la mivelul adselur 
ntembrandase, printre care oasele craniului, nasului, basele 
frontale, crestele supraarbitale, mandibula şi regiuni ale 
vertebreler, deoareceeresterea lor nu invetează ln adultul ă 
În consecință. mandibule proemină câtre antenor, uneori 
chiar cu 1,5 cm, regiunea franțali devine proeminentă cin 
cauza dezvoltări în exces n crestelor supraorhitale, 
dimenmunea nasului se dublează față de normal, picioarele 
cresc în dimensiuni astie! incât numărul de la pantof ajunge 
la 405 sau chiar mai mare, iar degetele devin eatrem de grouse 
astfel încât mâinile au dimensiuni de aproape domă ti mai 
mari decât cele normale. Pu lângă aceste afecte, modificările 
vartehrale determină de obicei n pnziţiu curbată u toracetul 
posterior, cunoscută clinic sub denumirea de cifpzel. În plus, 


947 


AIX VaLlYVd 


Partea XIV Endocrinologie și funcția de reproducere 


Figura 76-8. Pacientă cu acromegalie. 


multe ergane alcătuite din țesuturi înal. precură limba, Peatul 
şi în special rinichii. își măresc mult dirnenstunile. 


Ralul posibil al reclucerii sacreției de hormon de 
creştere in inducerea modificărilor asociate cu 
îmbătrânirea 


La persanele cate l-au pierdut capacitatea de a secreta 
hormon de creştere, unele aspecte alu pracesului de 
Imbătrânire au o evoluție accelerată. De exemplu, i persoană 
In vârstă de 50 de anl privată de hormon de creștere poate 
avea aspectul unei persoane in vârstă de i de ani. Aspectul 
Imbăâtrânit pare a fi în principal urmarea reducerii acumulării 
de proteine în majoritatea tesuiturilar orpantsrnuluai şi-a 
intensticărui depuneri de lipide în locul acestora. Efectele 
Hzie și fimologice sunt accentuarea aspectului ridat at 
tegumentelor, scăderea Fincțianalității anurntor organe şt 
reclucurea masei și a larței musculare, 

Ocată cu înaintareu în vârstă, concentrația plasmatică 
medie a hormonului de crestere la individul normal se 
modifies apropiati după modelul de nai jos: 


Vârstă (ani) na/ml 
5-20 5 
20-40 3 
40-70 1.5 


Astfel, este posibil ca unele dintre efectele normale ale 
înaintării în vârstă să fe rezultatul scăderii secreția ce 
hormon de creștere Practic, unzle studii care au urmărit 
administrarea terapiei cu harmun de crestere la persoanele 
vârstnice au demunstrat tre! efecte benefice Importante (1) 
amplificarea inglobări! intratisulare a proteinelor, în special 
la nivel muscular; (2) reducerea depnzitelor de țesut adipos, 
și (3) o senzaţie de energizare. Cu toate acestea, alte studii 
au arătat faptul că terapia cu hormon de creştere recombinat 
la pacienţii vârstnici se poate aseicra ci mai multe efecte 
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Figura 76-9. Controlul hipotalamic al hipofizei posterioare, 


advarse, printre cure reziștență la insulină şi diabet zaharat, 
wdeme, sindrom de tunel carpian şi artrulgii (dureri 
articulare). În consecință, terapia cu hormon du creștere 
recombinat nu este în general recomandată la pacienţii 
vârstnici sănătoși cu funcție endocrină meu mală. 


HIPOFIZA POSTERIOARĂ ȘI RELAȚIA 
ACESTEIA CU Hi SUL 


Hipofiza posterioară, denumită şi neurohipofiză, este alcătuită în 
principal din celule asemănătoare celulelor gliale numite pizzzicite, 
Pituicitele nu secretă hormoni; ele au doar un rol structural, de 
susținere a unui număr important de fibre și prelungiri nervoase 
terminale ale tracturilor nervoase care își au originea în nucleii 


Capitolul 78 Hormonii hipotizari și controlul acestora de cârre hipotalamus 


supraoptic și paraventricular ai hipotalamusului, după cum este 
prezentat în Figura 76-9. Aceste tracturi ajung la neurohipofiză 
prin tija pituitară (ija hipofizară). Terminaţiile nervoase au 
forma unor protuberanțe bulboase care conţin numeroase 
granule secretorii. Aceste terminaţii sunt dispuse la suprafața 
capilarelor, nivel la care secretă doi hormoni ai hipofizei 
posterioare; (1) hormonul antidiuretic (ADH), numit și 
vasopresind, şi (2) oxitocina. 

Dacă tija pituitară este secționată superior de hipofiză, dar cu 

menţinerea intactă a hipotalamusului, secreția hormonilor 
hipofizei posterioare va continua să fie normală, după o reducere 
tranzitorie de câteva zile; ulterior, aceşti hormoni vor fi secretaţi 
la nivelul fibrelor hipotalamice secţionate și nu de către 
terminaţiile nervoase în hipofiza posterioară. Explicaţia constă 
în faptul că hormonii sunt inițial sintetizați în corpurile celulare 
ale nucleiior supraoptic și paraventricular, după care sunt 
transportați în formă legată de anumite proteine „transporioare” 
numite neurofizine până la terminaţiile nervoase din hipofiza 
posterioară; durata transportului până la glanda pituitară este de 
câteva zile. 
ADH este sintetizat în principal în nucleul supraoptic, iar 
oxitocina este produsă predominant în nucleul paraventricular. 
Fiecare dintre acești nuclei poate sintetiza și celălalt hormon 
într-o cantitate aproximativ egală cu a șasea parte din cantitatea 
de hormon principal pe care o sintetizează. 

Atunci când impulsurile nervoase sunt transmise descendent 
prin fibrele cu origine în nucleii supraoptic și paraventricular, 

ormonul este eliberat imediat din granulele secretorii ale 

terminaţiilor nervoase prin mecanismul secretor obișnuit de 
exocitoză, fiind absorbit apoi în capilarele adiacente. Neurofizina 
și hormonul sunt secretate împreună, dar întrucât legătura 
dintre ele este slabă, hormonul se separă aproape imediat. Nu 
există altă funcţie cunoscută a neurofizinei după ce aceasta 
părăsește terminațiile nervoase. 


Structură chimică a hormonului antidiuretic și a 
oxitocinei 


Atât oxltocina cât și vasapresina (ADH) sunt polpepiide. 
Hecare conținând nouă aminoacizi. Secvența lor de aminoacizi 
este următoarea 

Vasopresină: Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-GhyNH 

t yr-lle-Gin- Asn-Cys-Pro-Leu- GlyNH, 

Se observă că cei doi hormani au o structură aproape 
identică, excepția Bind faptul că în cazul vusnpresinei, 
fenilalanina și arginina inlocuiesc li 
molecula de nxitocină Similitudiniie 


leucina şi leucina din 


structura celor ouă 
molecule explică asernănările funcționale ale hormonilor 


EFECTELE FIZIOLOGICE ALE HORMONULUI 
ANTIDIURETIC 


Injectarea unor cantităţi extrem de mici de ADH — de numai 2 
nanograme — poate determina reducerea excreției hidrice la 
nivel renal (antidiureză). Acest efect antidiuretic este discutat în 
Capitolul 29. Pe scurt, în absenţa ADH, iubii și ductele colectoare 


devin aproape impermeabile pentru apă, ceea ce împiedică 
semnificativ reabsorbția apei, permiţând astfel pierderea unor 
cantități importante de apă prin urină precum și diluarea 
semnificativă a urinei. În schimb, în prezența ADH, 
permeabilitatea ductelor și tubilor colectori pentru apă creşte 
semnificativ, astfel încât cea mai mare parte a apei va fi reabsorbită 
pe măsură ce lichidul tubular traversează aceste ducte, ceea ce 
are ca rezultat conservarea apei în organism și producerea unei 
urini foarte concentrate. 

În absența ADH-ului, membranele luminale ale celulelor 
epiteliale tubulare ale tubilor colectori sunt aproape impermeabile 
pentru apă. Totuși, în imediata vecinătate a regiunii interne a 
membranei celulare, există un număr important de vezicule 
speciale care prezintă pori cu permeabilitate mare pentru apă, 
numite acvaporine. Când ADH-ul acţionează la nivelui celulei, 
acesta se leagă inițial de receptorii membranari care activează 
adenilat ciclaza și induc formarea de AMP în citoplasma celulei 
tubulare. Acesta produce fosforilarea unor elemente din 
veziculele specializate, proces care va determina inserarea 
veziculelor în membrana apicală celulară, formându-se astfel 
zone întinse cu permeabilitate crescută pentru apă. Toate aceste 
evenimente se produc într-un interval de timp de 5-10 minute. 
Ulterior, în absența ADH-ului, întregul proces va fi reversibil în 
alte 5-10 minute. Astfel, apar temporar regiuni cu mulți pori ce 
primit pasajul liber al apei din lichidul tubular în celulele epiteliale 
tubulare și în lichidul interstițial renal. Ulterior, apa va fi 
veabsorbită prin osmoză din tubii și ductele colectoare, după 
cum a fost explicat în Capitolul 29 în relaţie cu mecanismul renal 
de concentrare a urinei. 


REGLAREA PRODUCȚIEI DE HORMON 
ANTIDIURETIC 


Creșterea osmolarității lichidului extracelular stimulează 
secreția de ADH. Dacă o soluţie concentrată de electroliți este 
injectată în artera care irigă hipotalamusul, neuronii care secretă 
ADH din nucleii supraoptic și paraventricular transmit imediat 
impulsuri către hipofiza posterioară pentru eliberarea în 
circulație a unor cantităţi crescute de ADH, uneori secreția de 
ADH crescând de până la 20 de ori peste valoarea normală. În 
schimb, injectarea unei soluţii diluate în aceeași arteră determină 
încetarea impulsurilor și, prin urmare, întreruperea aproape 
completă a secreției de ADH. Astfel, concentrația de ADH din 
organism poate varia de la niveluri foarte mici la niveluri foarte 
mari, sau viceversa, în numai câteva minute. 

În anumite regiuni ale hipotalamusului sau din vecinătatea 
acestuia există receptori  neuronali modificaţi numiți 
osmoreceptori. Când lichidul extracelular devine prea concentrat, 
lichidul este deplasat prin osmoză din celula osmoreceptor, care 
își reduce dimensiunile și iniţiază impulsuri nervoase către 
hipotalamus pentru suplimentarea secreției de ADH. Pe de altă 
parte, când lichidul extracelular devine prea diluat, apa se 
deplasează prin osmoză în direcție opusă, către interiorul celulei, 
ceea ce determină scăderea frecvenței impulsurilor care induc 
secreția de ADH. Cu toate că unii cercetători afirmă că acești 
osmoreceptori sunt localizaţi în hipotalamus (posibil chiar în 
nucleul supraoptic), aljii consideră că aceştia se află la nivelul 
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organum vasculosurmn, O structură foarte bine vascularizată din 
peretele anteroventral al ventriculului IL. 

Indiferent de mecanism, creșterea concentrației lichidelor 
organismului stimulează nucleul supraoptic, iar diluarea acesteia 
are efect inhibitor. Există un sistem de control prin feedback 
pentru reglarea presiunii osmotice totale a lichidelor din 
organism. 

Detalii suplimentare cu privire la conirolul secreției de ADH 
şi rolul acestuia în reglarea funcţiilor renale şi a osmolalității din 
compartimentele lichidiene sunt prezentate în Capitolul 29. 


Hipovolemia și scăderea presiunii arteriale stimulează 
secreția de ADH — efectele vasoconstrictoare ale ADH- 
ului. Dacă pentru a amplifica absorbția apei la nivel renal sunt 
necesare concentraţii minime de ADH, nivelurile mai mari de 
ADH produc vasoconstricție arteriolară importantă în tot 
organismul, determinând astfel creșterea presiunii arteriale. Din 
acest motiv, ADH este denumit și vasopresină. 

Unul dintre factorii care stimulează intens secreția de ADH 
este hipovolemia. Acest efect este foarte puternic atunci când 
volumul sangvin se reduce cu 15-15% sau mai mult; în aceste 
condiții, rata secreției poate atinge un nivel de 50 de ori mai mare 
decât valoarea normală. Explicaţia este următoarea. 

La nivelul atriilor există receptori de distensie, care sunt 
stimulaţi de încărcarea de volum. Odată stimulați, acești receptori 
trimit semnale către sistemul nervos central pentru a inhiba 
secreția de ADH. În schimb, atunci când există deficit de umplere, 
receptorii nu sunt stimulați și se produce fenomenul contrar, de 
stimulare marcată a secreției de ADH. Reducerea distensiei 
baroreceptorilor din arterele carotide, aortă și regiunile pulmonare 
conduce, de asemenea, la stimularea secreției de ADH, Detalii 
suplimentare referitoare la acest mecanism de feedback volum- 
presiune se găsesc în Capitolul 29. 


EFECTELE FIZIOLOGICE ALE OXITOCINEI 


Oxitocina determină contracții ale uteruiui gravid. 
Hormonul oxitocină, după cum sugerează și denumirea acestuia, 
stimulează intens contracția uterului gravid, în special către 
sfârşitul perioadei de gestație. De aceea, mulţi medici obstetricieni 
consideră că acest hormon este responsabil, cel puţin parțial, de 
inducerea naşterii fătului. Această teorie este susținută de 
următoarele date: (1) la animalele cu hipofizectomie, durata 
travaliului este prelungită, indicând un posibil efect al oxitocinei 
în timpul expulziei; (2) cantitatea de oxitocină din plasmă crește 
în timpul travaliului, în special în stadiile finale; și (3) stimularea 
colului uterin la animalul gestant declanșează impulsuri nervoase 
care ajung la hipotalamus și determină amplificarea secreției de 
oxitocină. Aceste efecte și posibilul mecanism de facilitare a 
nașterii sunt prezentate mai detaliat în Capitolul 83. 


Oxitocina facilitează ejecția laptelui din glandele 
mamare. Oxitocina joacă un rol deosebit de important și în 
alăptare — un rol care este mult mai bine înţeles decât cel din 
procesul de expulzie fetală. În perioada alăptării, oxitocina 
induce exprimarea laptelui de la nivelul alveolelor în ductele 
mamare, acesta ajungând apoi la sugar prin supt. 
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Mecanismul funcţionează după cum urmează: stimularea 
prin supt a mamelonului determină transmiterea semnalului 
prin fibrele nervoase senzitive către neuronii care secretă 
oxitocină din nucleii supraoptic și paraventricular din 
hipotalamus, inducând astfel eliberarea de oxitocină din hipofiza 
posterioară. Oxitocina este apoi transportată prin sânge până la 
nivelul glandelor mamare, unde va stimula contracția celu/elor 
mioepiteliale dispuse în rețea la exteriorul alveolelor mamare. În 
mai puţin de un minut de la iniţierea suptului, laptele începe să 
curgă. Acest mecanism se numește eliberarea sau ejecția laptelui 
şi va fi prezentat pe larg în Capitolul 83, corelat cu fiziologia 
lactaţiei. 
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Tiroida, localizată în regiunea imediat inferioară a laringelui, 
anterior și de o parte și de alta a traheei, este una dintre cele 
mai voluminoase glande endocrine, având la adult o greutate 
normală cuprinsă între 15 și 20 grame. Tiroida secretă doi 
hormoni importanți, firoxina şi triiodotironina, denumiți în 
mod obișnuit 7, și respectiv 13. Ambii hormoni au ca efect 
creşterea semnificativă a ratei metabolismului bazal al 
organismului. Lipsa completă a secreției tiroidiene determină 
de obicei scăderea ratei metabolismului bazal cu 40-50% sub 
valoarea normală, iar secreția excesivă a hormonilor tiroidieni 
poate induce creșterea ratei metabolismului bazal cu 60-100% 
din valoarea normală. Funcţia tiroidiană este controlată în 
principal de firotropină (TSH, hormonul de stimulare a 
tiroidei) care este secretată de hipofiza anterioară. 

Tiroida secretă și calcitonină, un hormon implicat în 
metabolismul calciului, care este discutat în Capitolul 80. 

Scopul acestui capitol este de a prezenta mecanismele de 
sinteză și secreție a hormonilor tiroidieni, funcţiile lor 
metabolice, precum şi căile de reglare a secreției hormonale. 


SINTEZA ȘI SECREȚIA HORMONILOR 
TIROIDIENI 


Tiroxina constituie aproximativ 93% din cantitaiea de 
hormoni metabolic activi secretați de tiroidă, restul de 7% 
fiind reprezentat de triiodotironină. Totuşi, aproape toată 
tiroxina va fi convertită în cele din urmă în triiodotironină 
la nivel tisular, astfel încât ambii hormoni sunt importanți 
din punct de vedere funcţional. Funcţiile acestor doi hormoni 
sunt calitativ similare, însă diferă în ceea ce privește 
rapiditatea şi intensitatea acțiunii. Triiodotironina este de 
aproximativ patru ori mai puternică decât tiroxina, dar este 
prezentă în sânge în cantități mult mai mici și pentru o 
perioadă de timp mult mai scurtă decât tiroxina. 


ANATOMIA FUNCŢIONALĂ A GLANDEI 
TIROIDE Ă 


După cum se observă în Figura 77-1, tiroida este alcătuită 
dintr-un număr mare de foliculi închiși (cu diametrul între 
100 și 300 micrometri) care conţin în interior o substanță 
secretată numită coloid şi sunt înconjurați de celu/e epiteliale 
cuboidale ce își eliberează produșii de secreție în interiorul 
foliculului. Principala componentă a coloidului este o 
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glicoproteină de dimensiuni mari, firoglobulina, care 
înglobează hormonii tiroidieni. După ce produșii de secreție 
sunt eliberaţi în interiorul foliculilor, aceștia trebuie să 
traverseze epiieliul folicular pentru a pătrunde în sânge și 
a-şi putea exercita efectele în întregul organism. La nivelul 
tiroidei, fluxul sangvin per minut depășește de cinci ori 
greutatea propriu-zisă a glandei, consecinţa fiind un aport de 
sânge care nu este depășit în nicio altă regiune a organismului, 
cu excepția probabil a coriicosuprarenalei. 

Tiroida conţine totodată şi celule C care secretă 
caicitonină, un hormon ce este implicat în reglarea 
concentrației plasmatice a ionilor de calciu, după cum se va 
vedea în Capitolul 80. 


IODUL ESTE NECESAR PENTRU SINTEZA 
TIROXINEI 


Pentru sinteza unor cantități normale de tiroxină sunt 
necesare anual aproximativ 50 miligrame de iod ingerat sub 
formă de ioduri, sau aproximativ 7 mg/sâptămând. Pentru a 
preveni deficitul de iod, sarea de masă este iodată într-un 
raport aproximativ de 1 parte iodură de sodiu la 100.000 
părți de clorură de sodiu. 


Metabolizarea iodului ingerat. lodul ingerat pe cale 
orală este absorbit din tractul gastrointestinal în sânge 
printr-un mecanism similar absorbției clorurilor, În mod 
normal, cea mai mare parte a iodului este excretată rapid pe 
cale renală, dar numai după ce aproximativ o cincime din 
cantitatea de iod este înlăturată selectiv din circulaţie de 
către celulele iiroidiene și utilizată pentru sinteza hormonilor 
tiroidieni. 


POMPA DE IOD — CO-TRANSPORTUL 
SODIU-IOD (CAPTAREA IODULUI) 


Prima etapă în procesul de sinteză a hormonilor tiroidieni, 
prezentată în Figura 77-2, constă în transportul iodului din 
circulaţie în celulele glandulare tiroidiene și în foliculi. 
Membrana bazală a celulelor tiroidiene are capacitatea 
specifică de a pompa activ iodul în interiorul celulei. Acest 
proces se realizează prin co-transport sodiu-iod, prin care se 
transportă simultan un ion de iod și doi ioni de sodiu prin 
membrana bazo-laterală (plasmatică) în interiorul celulei. 
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Figura 77-1. Anatomia și aspectul microscopic al glandei tiroide, cu 
evidențierea secreției de tiroglobulină în interiorul foliculilor. 


Energia necesară transporiului iodului împotriva unui 
gradient de concentraţie este furnizată de pompa adenozin 
trifosfatază sodiu-potasiu (ATPaza), care pompează sodiul 
în afara celulei, astfel realizându-se o concentrație 
intracelulară de sodiu scăzută şi un gradient peniru 
difuziunea facilitată a sodiului în celulă. 

Acest proces de concentrare a iodului în celulă poartă 
numele de captare a iodului. Într-o tiroidă normală, pompa 
de iod determină o concentraţie intraglandulară a iodului de 
aproximativ 30 de ori mai mare decât concentraţia acestuia 
în sânge. Dacă funcția tiroidiană este activată la maxim, acest 
raport între concentraţii poate ajunge la valori de până la 250. 
Rata de captare a iodului de către tiroidă este influenţată de 
mai mulţi factori, cel mai important dintre aceștia fiind 
concentraţia de TSH; TSH-ul stimulează activitatea pompei 
de iod din celulele tiroidiene, iar hipofizectomia determină 
o reducere semnificativă a activităţii pompei de iod, 

Iodul este transportat din celulele tiroidiene în lumenul 
foliculului la nivelul membranei apicale cu ajutorul unei 
molecule de contra-transport clor-iod numită pendrină. 
Celuiele epiteliale tiroidiene secretă în foliculi și tiroglobulină 
care conține aminoacizi de tirozină ce se combină cu iodul, 
după cum este prezentat în secțiunea următoare. 


TIROGLOBULINA, STRUCTURA CHIMICĂ A 
TIROXINEI ȘI FORMAREA 
TRIIODOT!IRONINEI 


Formarea și secreția tiroglobulinei de către celulele 
tiroidiene. Celulele tiroidiene au o structură tipică de celule 
glandulare secretoare de proteine, după cum se observă în 
Figura77-2. Reticulul endoplasmic și aparatul Golgi 
sintetizează și secretă în interiorul foliculului o moleculă 
glicoproteică de dimensiuni mari numită tiroglobulină, care 
are o greutate moleculară de aproximativ 335.000, 


Figura 77-2. Mecanismele celulare tiroidiene de 
transport al iodului, sinteză a tiroxinei și 
triiodotironinei și eliberare a hormonilor în 
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Fiecare moleculă de tiroglobulină conţine aproximativ 70 
de aminoacizi de tirozină, aceştia reprezentând substratul 
principal care se combină cu iodul pentru a induce formarea 
hormonilor tiroidieni. Așadar, hormonii tiroidieni se 
formează în cadrul moleculei de tiroglobulină. Tiroxina și 
triiodotironina sintetizate pornind de la aminoacizii de 
tirozină rămân parte intrinsecă a moleculei de tirogiobulină 
pe parcursul procesului de sinteză hormonală și chiar şi după 
aceea, ca hormoni depozitați în coloidul folicular. 


Oxidarea ionului iodură. Prima etapă importantă în 
formarea hormonilor tiroidieni constă în conversia ionului 
iodură într-o formă oxidată de iod, fie iod născând (1) fie 3, 
care are capacitatea de a se combina direct cu aminoacidul 
tirozină. Oxidarea iodurii este stimulată de enzima 
peroxidază şi de peroxidul de hidrogen produs de aceasta, 
care formează un sistem puternic, capabil să oxideze iodura. 
Peroxidaza este localizată fie în interiorul membranei apicale 
a celulei, fie atașată de aceasta, asigurând astfel sursa de iod 
oxidat chiar în punctul în care molecula de tiroglobulină ia 
naştere în aparatul Golgi și traversează membrana celulară 
pentru a fi depozitată în coloidul folicular. Dacă sistemul 
peroxidazei este blocat sau este absent congenital, rata de 
formare a hormonilor tiroidieni se reduce la zero. 


lodarea tirozinei și formarea hormonilor tiroidieni - 
„organificarea” tiroglobulinei. Legarea iodului de 
molecula de tiroglobulină se numește organificarea 
tiroglobulinei. Chiar și în formă moleculară, iodul oxidat se 
leagă direct, dar lent, de aminoacidul tirozină. În celulele 
tiroidiene însă, iodul oxidat se asociază cu enzima peroxidază 
tiroidiană (Figura 77-2) în prezența căreia procesul se 
desfăşoară în secunde sau minute. În consecință, în perioada 
scurtă de timp în care molecula de tiroglobulină este eliberată 
din aparatul Golgi și este secretată în interiorul foliculului 
prin membrana celulară apicală, iodul se va lega de 
aproximativ a șasea parte din aminoacizii de tirozină 
disponibili în cadrul moleculei de tiroglobulină. 

Figura 77-3 prezintă etapele succesive ale iodării tirozinei, 
cu formarea în final a celor doi hormoni tiroidieni importanţi, 
tiroxina și triiodotironina. Tirozina este iodată formând mai 
întâi monoiodotirozina şi apoi diiodotirozina. În următoarele 
câteva minute, ore sau chiar zile, din ce în ce mai multe 
resturi de iodotirozină se vor cupla între ele. 

Principalul produs hormonal al reacţiilor de cuplare este 
molecula de tiroxină (14), care se formează prin cuplarea a 
două molecule de diiodotirozină; tiroxina va rămâne parte 
componentă a moleculei de tiroglobulină. Dacă o moleculă 
de monoiodotirozină se asociază cu o moleculă de 
diiodotirozină, se va forma o moleculă de friiodotironină 
(Ta), care reprezintă aproximativ a cincisprezecea parte din 
cantitatea totală de hormoni tiroidieni. Cantități mici de 
revers T+ (RT) se formează prin cuplarea diiodotirozinei cu 
monoiodotirozina, însă RT3 nu pare a avea un rol funcțional 
semnificativ la om. 
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Figura 77-3. Etapele sintezei de tiroxină și triiodotironină. 


Depozitarea tiroglobulinei. Tiroida se deosebește de 
celelalte glande endocrine prin capacitatea de a depozita 
cantități foarte mari de hormoni. După finalizarea sintezei 
de hormoni tiroidieni, fiecare moleculă de tiroglobulină 
conţine până la 30 de molecule de tiroxină și câteva molecule 
de triiodotironină. Sub această formă, hormonii tiroidieni 
vor fi depozitați în interiorul foliculilor, cantitatea fiind 
suficientă peniru a asigura organismului necesarul de 
hormoni tiroidieni pentru o perioadă de 2-3 luni. Prin 
urmare, în cazul încetării procesului de sinteză a hormonilor 
tiroidieni, efectele fiziologice ale deficitului nu vor fi observate 
decât după mai multe luni. 


ELIBERAREA TIROXINEI ȘI EA 
TRIIODOTIRONINEI DIN GLANDA TIROIDA 


Cea mai mare parte a tiroglobulinei nu este eliberată în 
circulație; tiroxina și iriiodotironina sunt mai întâi separate 
de molecula de tiroglobulină și apoi eliberate ca hormoni 
liberi. Acest proces se desfăşoară după cum urmează: 
suprafața apicală a celulelor tiroidiene trimite prelungiri de 
tip pseudopode care înconjoară cantităţi mici de coloid, 
formând vezicule de pinocitoză ce vor pătrunde prin regiunea 
apicală a celulei tiroidiene. Apoi, fizozomii din citoplasma 
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celulară se unesc rapid cu aceste vezicule, transformându-le 
în vezicule digestive ce conţin enzime digestive lizozomale 
amestecate cu coloid. Numeroasele proteaze aflate printre 
aceste enzime vor determina scindarea moleculei de 
tiroglobulină, cu eliberarea tiroxinei şi triiodotironinei în 
formă liberă, care vor traversa apoi liber membrana bazală a 
celulei tiroidiene către reţeaua capilară înconjurătoare. În 
acest fel, hormonii tiroidieni sunt eliberați în circulație. 

O parte din moleculele de tiroglobulină din coloid 
pătrunde în celula tiroidiană prin endocitoză după legarea de 
megalină, o proteină localizată pe membrana luminală a 
celulelor. Complexul tiroglobulină-megalină este transportat 
în celulă prin transcitoză către membrana bazo-laterală, 
unde o porţiune a megalinei rămâne legată de tiroglobulină 
şi este eliberată în circulaţie. 

Aproximativ trei sferturi din tirozina iodată din cadrul 
tiroglobulinei nu va fi niciodată înglobată în hormoni 
tiroidieni, ci va rămâne sub formă de monoiodotirozină şi 
diiodotirozină. Atunci când molecula de tiroglobulină se 
scindează, cu eliberarea tiroxinei și triiodotironinei, aceste 
tirozine iodate se desprind la rândul lor de molecula de 
tiroglobulină. Ele nu sunt însă secretate în sânge. În schimb, 
sub acțiunea enziznei deiodinază, iodul conținut de aceste 
molecule va fi extras și recuperat, fiind pus la dispoziția 
celulei tiroidiene pentru sinteza unor noi cantităţi de hormoni 
tiroidieni. Pacienţii cu absenţă congenitală a deiodinazei 
prezintă deficit de iod din cauza ineficienţei acestui proces 
de recuperare a iodului. 


Ratele de secreție zilnică a tiroxinei și triiodotironinei. 
Aproximativ 93% din cantitatea de hormoni tiroidieni 
eliberaţi de tiroidă este formată în mod normal din tiroxină 
şi numai 7% este triiodotironină. Însă, în zilele ce urmează, 
aproximativ jumătate din cantitatea de tiroxină va fi deiodată 
lent, cu formarea unor cantități suplimentare de 
triiodotironină. Așadar, hormonul care va ajunge şi va 
acţiona la nivel tisular este în principal triiodotironina — 
într-o cantitate zilnică de aproximaiiv 35 micrograme. 


TRANSPORTUL TIROXINEI ȘI 
TRIIODOTIRONINEI SPRE ȚESUTURI 


Tiroxina și triiodotironina se leagă de proteine 
plasmatice. După pătrunderea în circulaţie, peste 99% din 
cantitatea de tiroxină și triiodotironină se va lega rapid de 
câteva proteine plasmatice sintetizate la nivel hepatic. 
Hormonii tiroidieni se leagă predominat de globulina de 
legare a tiroxinei și într-o măsură mult mai mică de 
prealbumina de legare a tiroxinei şi de albumind. 


Tiroxina și triiodotironina sunt eliberate lent către 
țesuturi. Având în vedere că proteinele de legare plasmatice 
prezintă o afinitate crescută pentru hormonii tiroidieni, 
aceştia — în special tiroxina — sunt eliberați lent către celulele 
din țesuturile ţintă. Cantitatea de iiroxină din sânge se 
înjumătățeşte, prin captare de către țesuturi în aproximativ 
6 zile, în timp ce din cauza afinității sale mai scăzute, 
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Figura 77-4. Efectul prelungit esiimat asupra ratei metabolismului 
bazal cauzat de administrarea unei singure doze mari de tiroxină. 


cantitatea de triiodotironină se înjumătățeşte în aproximativ 
o zi. 

După ce au pătruns în interiorul celulelor țintă, atât 
tiroxina cât şi triiodotironina se leagă din nou de proteine 
intracelulare, tiroxina fixându-se mai puternic decât 
triiodotironina. În consecinţă, hormonii tiroidieni sunt din 
nou depozitaţi, dar de această dată chiar în interiorul celulelor 
ţintă, unde vor fi utilizaţi lent într-o perioadă de mai multe 
zile sau săptămâni. 


Hormonii tiroidieni se caracterizează printr-o instalare 
lentă a efectului și o durată lungă de acțiune. După 
injectarea unei doze mari de tiroxină în organismul uman, în 
primele 2-3 zile nu se constată efecte asupra ratei 
metabolismului bazal, ceea ce demonstrează faptul că există 
o perioadă de latență lungă înaintea instalării efectelor 
tiroxinei. După ce aceasta începe să acționeze, efectele vor 
crește progresiv, atingând un maxim după 10-12 zile, după 
cum se observă în Figura 77-4. Ulterior, acțiunea tiroxinei 
se va reduce, perioada de înjumătățire fiind de aproximativ 
15 zile. O parte dintre efecte vor persista până la 6 săptămâni 
sau chiar 2 luni. 

Efectele triiodotironinei apar de aproximativ patru ori 
mai rapid decât cele ale tiroxinei, având o perioadă de latenţă 
de numai 6-12 ore și o activitate maximă la nivel celular în 
2-3 zile. 

În cea mai mare parte, perioada de latenţă şi durata lungă 
de acțiune a hormonilor tiroidieni sunt probabil cauzate de 
legarea lor de proteine, atât în sânge cât și la nivelul celulelor 
țintă, urmată de eliberarea lentă. Totuşi, după cum se va 
arăta în continuare, această perioadă de latenţă este și 
consecința parțială a modalităților de acţiune ale hormonilor 
la nivel celular. 


EFECTELE FIZIOLOGICE ALE 
HORMONILOR TIROIDIENI 


HORMONII TIROIDIENI AMPLIFICĂ 
TRANSCRIPȚIA UNUI NUMAR MARE 
DE GENE 


Efectul global al hormonilor tiroidieni este de activare a 
transcripţiei nucleare a unui număr mare de gene (Figura 
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Figura 77-5. Efectele hormonilor tiroidieni la nivelul celulelor ţintă. Tiroxina (T+) și triiodotironina (Ta) pătrund în mernbrana celulei printr-un 
mecanism de transport mediat de un transportor și dependent de ATP. Cea mai mare parte a T, este deiodată, cu forrnarea T;, care 
interacționează cu receptorul pentru hormonii tiroidieni; acesta formează un heterodimer cu receptorul peniru retinoidul X și este atașat de 
elementul de răspuns hormonal al genei. Ca urmare se va produce fie o amplificare fie o diminuare a transcripţiei genelor care induc sinteza 
de proteine, aceasta constituind efectul hormonilor tiroidieni ia nivei celular. Sunt prezentate acțiunile hormonilor tiroidieni asupra mai multor 
sisteme din organism. RMB, rata metabolică bazală; SNC, sistern nervos central; ARNm, acid ribonucleic mesager, Na*-K*-ATPaza, adenozin 
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77-5). Ca urmare, în practic toate celulele organismului sunt 
sintetizate numeroase proteine cu acțiune enzimatică, 
proteine structurale, proteine de transport și alte substanţe. 
Rezultatul net este amplificarea generalizată a activității 
funcţionale la nivelul întregului corp. 


Cea mai mare parte a tiroxinei secretate de tiroidă 
este convertită în triiodotironină. Înainte de a-și exercita 
efectul de amplificare a transcripției genice, aproape întreaga 
cantitate de tiroxină va pierde câte o moleculă de iod, 
transformându-se astfel în  triiodotironină. Receptorii 
intracelulari pentru hormonii tiroidieni prezintă o afinitate 


crescută pentru triiodotironină. Prin urmare, peste 90% din 
moleculele de hormoni tiroidieni care se leagă de receptori 


sunt de triiodotironină. 
Figura 77-5. 


Hormonii tiroidieni activează receptorii nucleari. 
Receptorii pentru hormonii tiroidieni sunt fie legați de 
lanţurile de ADN, fie localizaţi în proximitatea lor. Receptorul 
pentru hormonii tiroidieni formează de obicei un heterodimer 
cu receptorul pentru retinoidul X (RXR) la nivelul unor zone 
specifice de răspuns la hormonii tiroidieni, localizate în ADN. 
După legarea hormonilor tiroidieni, receptorii vor fi activați 
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şi vor iniţia procesul de transcripție. Se vor forma cantități 
crescute din diferite tipuri de ARN mesager, proces urmat 
după alte câteva minute sau ore de translația ADN-ului pe 
ribozomii citoplasmatici cu formarea a sute de proteine 
intracelulare noi. Totuși, nu toate proteinele își amplifică 
sinteza în aceeași măsură — pentru unele creșterea este 
discretă, în timp ce în cazul altora producţia crește de cel 
puţin șase ori. Se crede că majoritatea efectelor hormonilor 
tiroidieni reprezintă consecința acțiunilor enzimatice sau de 
altă natură funcțională ale acestor proteine noi. 

Hormonii tiroidieni par a avea și efecte celulare 
nongenomice, independente de efectele lor asupra transcripției 
genice. De exemplu, unele efecte ale hormonilor tiroidieni 
apar în câteva minute, interval! de timp prea scurt pentru 
apariția modificărilor sintezei de proteine, și nu sunt 
influențate de factori inhibitori ai transcripției sau translației 
genice. Astfel de acțiuni au fost descrise în câteva țesuturi, 
printre care țesutul cardiac, hipofizar, precum și țesutul 
adipos. Efectele nongenomice ale hormonilor tiroidieni par 
a fi induse de acțiunea acestora la nivelul unor situsuri de la 
nivelul membranei plasmatice, citoplasmei sau posibil al 
unor organite celulare precum mitocondriile. Efectele 
nongenomice ale hormonilor tiroidieni includ reglarea 
canalelor ionice şi a fosforilării oxidative, și par a implica 
activarea unor mesageri secunzi intracelulari precum 
adenozin monofosfatul ciclic (AMPc) sau sistemele de 
semnalizare ce implică protein kinaze. 


HORMONII TIROIDIENI AMPLIFICĂ 
ACTIVITATEA METABOLICA CELULARĂ 


Hormonii tiroidieni amplifică activitatea metabolică a 
majorităţii țesuturilor din organism. Rata metabolismului 
bazal poate creşte cu 60 până la 100% peste valoarea normală 
atunci când sunt secretate cantități mari de hormoni. Rata 
utilizării alimentelor în scop energetic este semnificativ 
accelerată. Deşi rata de sinteză a proteinelor este amplificată, 
în același timp are loc şi o amplificare a ratei catabolismului 
proteic. Rata de creștere la persoanele tinere este mult 
accelerată. Procesele mentale sunt stimulate, iar acțiunile 
majorităţii celorlalte glandele endocrine sunt amplificate. 


Hormonii tiroidieni amplifică numărul și activitatea 
mitocondiiilor. Administrarea de tiroxină și triiodotironină 
la un animal determină creșterea dimensiunilor și numărului 
mitocondriilor din majoritatea celulelor organismului 
respectivului animal. Mai mult, suprafața membranară totală 
a mitocondriilor se mărește aproape direct proporțional cu 
gradul de amplificare a ratei metabolismului bazal în 
organismul animalului. Așadar, una dintre principalele 
funcţii ale tiroxinei ar putea fi simpla amplificare a numărului 
și activităţii mitocondriilor, ceea ce va determina amplificarea 
ratei de formare a ATP-ului pentru a asigura energia necesară 
funcţiilor celulare. Cu toate acestea, amplificarea numărului 
şi activităţii mitocondriilor ar putea reprezenta consecința 
creşterii activităţii celulelor, dar și cauza care conduce la 
această creștere. 
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Hormonii tiroidieni stimulează transportul activ al 
ionilor prin membranele celulare. Una dintre enzimele 
a căror activitate este stimulată de hormonii tiroidieni este 
ATP-aza.Na'-K'. Consecința este creşterea ratei transportului 
ionilor de sodiu și potasiu prin membranele celulare ale 
anumitor țesuturi. Deoarece acest proces se realizează cu un 
consum mare de energie și cu amplificarea cantității de 
căldură produsă de organism, a fost sugerat că acesta ar 
putea fi unul din mecanismele prin care hormonii tiroidieni 
amplifică rata metabolismului bazal al organismului. Practic, 
hormonii tiroidieni induc şi permeabilizarea membranelor 
celulare ale majorităţii celulelor pentru ionii de sodiu, fapt ce 
activează suplimentar pompa de sodiu și intensifică producția 
de căldură. 


EFECTUL HORMONILOR TIROIDIENI 
ASUPRA CREȘTERI! 


Hormonii tiroidieni au atât efecte generale cât și efecte 
specifice asupra creșterii. De exemplu, de mult timp se 
cunoaște că hormonii tiroidieni au un rol esenţial în procesul 
de metamorfoză a mormolocilor în broaște, 

La om, efectele hormonilor tiroidieni asupra creșterii se 
manifestă în principal la copiii aflaţi în plin proces de 
dezvoltare. La copiii cu hipotiroidism, rata de creștere este 
mult scăzută. La copiii cu hipertiroidism apare adesea o 
creștere excesivă a scheletului copilului care va deveni foarte 
înalt pentru vârsta lui. Totuşi, din cauza maturării mai rapide 
a oaselor, epifizele se închid la o vârstă mai mică, astfel încât 
durata creşterii și înălțimea la vârsta adultă pot fi de fapt 
reduse. 

Un efect important al hormonilor tiroidieni este acela de 
stimulare a creșterii și dezvoltării cerebrale în timpul vieții 
fetale și în primii ani de viaţă postnaială. Dacă secreția de 
hormoni tiroidieni la făt nu este în cantități adecvate, 
creşterea și dezvoltarea cerebrală, atât în perioada prenatală 
cât şi după naștere, vor fi semnificativ încetinite, iar creierul 
va avea dimensiuni mai reduse decât în mod normal. În lipsa 
instituirii terapiei specifice cu hormoni tiroidieni în primele 
zile sau săptămâni de la naştere, copilul fără tiroidă va 
prezenta un deficit mintal tot restul vieţii. Această patologie 
este discutată pe larg ulterior în acest capitol. 


EFECTELE HORMONILOR TIROIDIENI 
ASUPRA UNOR FUNCȚII SPECIFICE ALE 
ORGAN!SMULUI 


Stimularea metabolismului glucidelor, Hormonii 
tiroidieni stimulează aproape toate etapele metabolismului 
glucidic, respectiv captarea rapidă a glucozei în celule, 
intensificarea  glicolizei, amplificarea  gluconeogenezei, 
creşterea ratei de absorbție din tractul gastrointestinal și 
chiar stimularea secreției de insulină cu efectele sale 
secundare asupra metabolismului glucidic. Toate aceste 
efecte sunt, probabil, consecința stimulării globale a 
enzimelor metabolice celulare indusă de hormonii tiroidieni. 


Stimularea metabolismului lipidelor. Practic toate 
etapele metabolizării lipidelor sunt intensificate de hormonii 
tiroidieni. În mod special, lipidele sunt rapid mobilizate din 
țesutul adipos, ceea ce are drept consecință reducerea 
depozitelor de lipide ale organismului mai mult decât al 
oricărui alt element tisular. Mobilizarea lipidelor din țesutul 
adipos conduce şi la creșterea concentraţiei plasmatice a 
acizilor grași liberi și acceterarea semnificativă a procesului 
de oxidare intracelulară a acestora. 


Efectele asupra lipidelor plasmatice şi a celor 
hepatice. Creșterea secreției de hormoni tiroidieni induce 
scăderea  concentraţiilor plasmatice ale colesterolului, 
fosfolipidelor și trigliceridelor, chiar dacă se asociază cu 
creșterea acizilor graşi liberi. Invers, reducerea secreției de 
hormoni tiroidieni conduce la creșterea semnificativă a 
concentraţiilor plasmatice ale colesterolului, fosfolipidelor și 
trigliceridelor şi determină aproape întotdeauna acumularea 
excesivă de lipide în ficat. Nivelurile plasmatice crescute ale 
colesterolului din hipotiroidismul prelungit se asociază 
frecvent cu ateroscleroză severă, aspecte discutate în 
Capitolul 69. 

Unul dintre mecanismele prin care hormonii tiroidieni 
determină scăderea concentraţiei plasmatice a colesierotului 
este creșterea semnificativă a secreției colesterolului în bilă, 
cu eliminarea consecutivă prin materiile fecale. Un posibil 
mecanism al stimulării secreției colesterolului este acela prin 
care hormonii tiroidieni induc creșterea numărului de 
receptori pentru lipoproteinele cu densitate mică la nivelul 
celulelor hepatice, ceea ce conduce la înlăturarea rapidă a 
lipoproteinelor cu densitate mică din plasmă de către ficat și 
secreția consecutivă a colesterolului din aceste lipoproteine. 


Creşterea necesarului de vitamine. Deoarece hormonii 
tiroidieni stimulează sinteza a numeroase enzime din 
organism și deoarece vitaminele joacă un rol esenţial în 
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Figura 77-65. Raportul dintre nivelul sintezei zilnice de hormoni 


tiroidieni (Ta și T-) și modificarea în procenie a ratei metabolismului 
bazal, comparativ cu valorile normale. 
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funcționarea normală a unora dintre enzime sau coenzime, 
hormonii tiroidieni induc şi creșterea necesarului de 
vitamine. Prin urmare, în cazul unei secreţii excesive de 
hormoni tiroidieni poate să apară un deficit vitaminic relativ, 
dacă la dispoziţia organismului nu există o cantitate suficientă 
de vitamine. 


Creşterea ratei metabolismului bazal. Având în vedere 
faptul că hormonii tiroidieni intensifică procesele metabolice 
în majoritatea celulelor organismului, cantităţile excesive de 
hormoni pot determina ocazional creșterea ratei 
metabolismului bazal cu 60 până la 100% peste valoarea 
normală. Dimpotrivă, în cazul absenței hormonilor tiroidieni, 
rata metabolismului bazal scade la aproape jumătate din 
valoarea normală. În Figura 77-6 este prezentată relația 
aproximativă dintre disponibilul zilnic de hormoni tiroidieni 
și rata metabolismului bazal. Pentru inducerea unor rate 
metabolice foarte crescute sunt necesare cantități extrem de 
mari de hormoni. 


Reducerea greutății corporale. Creşterea marcată a 
secreției de hormoni tiroidieni determină aproape 
întotdeauna reducerea greutăţii corporale, iar scăderea 
marcată a secreției de hormoni tiroidieni induce aproape 
întotdeauna creșterea greutății; totuși, aceste efecte nu apar 
întotdeauna, deoarece hormonii tiroidieni stimulează și 
apetitul, iar acest lucru ar putea contrabalansa modificarea 
ratei metabolismului. 


Creșterea fiuxului sangvin și a debitului cardiac, 
Stimularea metabolismului iisular se asociază cu utilizarea 
mai rapidă a oxigenului și eliberarea unor cantități mai mari 
de produşi finali de metabolism în țesuturi. Aceste efecte au 
drept consecință vasodilatația în majoritatea țesuturilor 
organismului, cu creşterea consecutivă a fluxului sangvin. 
Rata fluxului sangvin la nivel tegumentar crește în mod 
special din cauza amplificării necesităților de eliminare a 
căldurii din organism. Ca urmare a creşterii fluxului sangvin, 
în condiţiile unei producţii excesive de hormoni tiroidieni, 
se constată și o creștere a debitului cardiac, uneori cu 60% 
sau mai mult peste valoarea normală; în hipotiroidismul 
sever, debitul cardiac scade la 50% din valoarea normală. 


Creșterea frecvenței cardiace. Sub influența hormonilor 
tiroidieni, frecvența cardiacă se accelerează considerabil, 
ratele atinse fiind mai mari decât cele anticipate ca urmare a 
creşterii debitului cardiac. Prin urmare, hormonii tiroidieni 
par a avea un efect direct asupra excitabilității cordului, ceea 
ce are drepi consecință accelerarea frecvenţei cardiace. Acest 
efect este deosebit de important deoarece frecvenţa cardiacă 
este un parametru foarte sensibil pe care medicii îl utilizează 
pentru a determina dacă pacientul prezintă hipertiroidism 
sau hipotiroidism. 


Creșterea forței de contracție a miocardului, 
Amplificarea activităţii enzimatice indusă de producția 
crescută de hormoni tiroidieni determină creșterea aparentă 
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a forței de contracție miocardice, în condiţiile în care excesul 
de hormoni este minim. Acest efect este similar celui de 
creștere a forței contractile miocardice ce apare în febra 
uşoară şi în timpul efortului fizic. Totuşi, atunci când 
hipersecreția de hormoni tiroidieni este marcată, forța de 
contracție a miocardului scade din cauza amplificării excesive 
și pe termen lung a catabolismului proteic. Într-adevăr, unii 
pacienţi cu tireotoxicoză severă pot deceda ca urmare a 
decompensării cardiace secundare insuficienței miocardice 
și supraîncărcării cardiace determinată de creșterea debitului 
cardiac. 


Tensiune arterială normală. Tensiunea arterială medie se 
menţine în limite normale după administrarea de hormoni 
tiroidieni. Ca urmare a creșterii fluxului sangvin la nivelul 
ţesuturilor între două bătăi cardiace, presiunea pulsului este 
adesea crescută în hipertiroidism, înregistrându-se o creştere 
a tensiunii arteriale sistolice cu 10-15 mmHg și o scădere 
similară a tensiunii arteriale diastolice. 


Creșterea frecvenței respiratorii. Raia crescută a 
metabolismului stimulează utilizarea oxigenului şi formarea 
dioxidului de carbon; aceste efecte activează toate 
mecanismele care determină creșterea frecvenţei şi a 
profunzimii respiraţiilor. 


Accelerarea motilității gastrointestinale. Pe lângă 
stimularea apetitului și a aportului alimentar, care au fost 
prezentate anterior, hormonii tiroidieni induc creșterea atât 
a ratelor de secreție a sucurilor intestinale, cât și a motilității 
tractului gastrointestinal. Hipertiroidismul se asociază 
adesea cu diaree, în timp ce lipsa hormonilor tiroidieni poate 
determina constipaţie. 


Efectele de stimulare a sistemului nervos centrai. În 
general, hormonii tiroidieni au efect de stimulare a proceselor 
mentale, dar și de disociere a acestora; pe de altă parte, lipsa 
hormonilor tiroidieni încetinește aceste funcţii. Persoanele 
cu hipertiroidism au tendință la nervozitate şi pot prezenta 
trăsături psihonevrotice, precum episoade de anxietate, 
îngrijorare extremă și paranoia. 


Efectele asupra funcţiilor musculare. O creștere ușoară 
a concentrației hormonilor tiroidieni induce de obicei o forță 
musculară crescută, dar atunci când secreția hormonală este 
excesivă forța contractilă scade din cauza amplificării 
excesive a catabolismului proteic. Dimpotrivă, în absența 
hormonilor tiroidieni, mușchii devin lipsiţi de vigoare și se 
relaxează lent după contracție. 


Tremorul muscular. Unul dintre cele mai caracteristice 
semne ale hipertiroidismului este reprezentat de un tremor 
muscular fin. Acest iremor se diferențiază de tremorul amplu 
din boala Parkinson sau de tremorul din frison prin frecvența 
crescută, de 10-15 ori pe secundă. Tremorul poate fi 
evidenţiat cu ușurință prin plasarea unei foi de hârtie 
deasupra palmei întinse a pacientului și observarea gradului 
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de vibraţie a hârtiei. Se consideră că tremorul este consecința 
creșterii reactivității sinapselor neuronale din segmentele 
medulare care controlează tonusul muscular. Tremorul 
reprezintă un element important în evaluarea intensității 
efectelor hormonilor tiroidieni la nivelul sistemului nervos 
central. 


Efectele asupra somnului. Din cauza efectelor 
suprasolicitanteale hormonilor tiroidieni asupra musculaturii 
și a sistemului nervos central, persoanele cu hipertiroidism 
prezintă adesea o senzaţie permanentă de oboseală, însă ca 
urmare a acțiunii stimulante a acestor hormoni la nivelul 
sinapselor, somnul se instalează cu dificultate. Dimpotrivă, 
hipotiroidismul se caracterizează printr-o somnolență 
extremă, somnul ocupând uneori 12-14 ore pe zi. 


Efectul asupra altor glande endocrine. Hipersecreţia de 
hormoni tiroidieni determină creșterea ratelor de secreție a 
câtorva alte glande endocrine, dar şi creșterea necesarului 
tisular de hormoni. De exemplu, hipersecreţia de tiroxină 
amplifică rata metabolizării glucozei în aproape întregul 
organism și astfel induce necesitatea creșterii sintezei 
pancreatice de insulină. De asemenea, hormonii tiroidieni 
amplifică multe procese metabolice legate de formarea 
osoasă și, prin urmare, cresc necesarul de parathormon. 
Hormonii tiroidieni cresc şi viteza cu care glucocorticoizii 
suprarenalieni sunt inactivați la nivel hepatic. Aceasta 
determină, printr-un mecanism de feedback, stimularea 
sintezei de hormon adrenocorticotrop în hipofiza anterioară, 
cu creșterea consecutivă a ratei de secreție a glucocorticoizilor 
în glandele suprarenale. 


Efectele hormonilor tiroidieni asupra funcţiilor 
sexuale. Pentru o funcţie sexuală adecvată este necesară o 
secreție relativ normală a hormonilor tiroidieni. La bărbaţi, 
lipsa hormonilor tiroidieni induce adesea scăderea libidoului; 
secreția excesivă de hormoni tiroidieni determină uneori 
impotenţă. 

La femei, absența hormonilor tiroidieni induce adesea 
menoragii şi polimenoree — adică, sângerări menstruale 
abundente și, respectiv, frecvență crescută a ciclurilor 
menstruale. Totuși, în mod surprinzător, la unele femei lipsa 
hormonilor tiroidieni poate conduce la menstruaţii 
neregulate și uneori chiar zrenoree (absenţa sângerărilor 
menstruale). 

La femei, ca și în cazul bărbaţilor, hipotiroidismul 
determină adesea scăderea semnificativă a libidoului. Pentru 
a complica tabloul clinic, la femeile cu hipertiroidism, 
oligomenoreea (diminuarea marcată a sângerării menstruale) 
este frecventă, iar uneori acestea pot prezenta chiar 
amenoree. 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra gonadelor nu 
vizează o anumită funcţie specifică, ci rezultă probabil 
dintr-o asociere a efectelor metabolice directe asupra 
gonadelor cu cele de stimulare și inhibare prin mecanism de 
feedback a hormonilor hipofizei anterioare care controlează 
funcţiile sexuale. 


REGLAREA SECREȚIEI HORMONILOR 
TIROIDIENI 


Pentru menţinerea unei activități metabolice normale în 
organism este necesară secreția permanentă a unei cantități 
precise de hormoni tiroidieni; pentru aceasta există 
mecanisme specifice de feedback care acţionează la nivelul 
hipotalamusului și hipofizei anterioare, controlând rata 
secreției tiroidiene. Aceste mecanisme sunt descrise în 
următoarele secțiuni. 


TSH-UL (DIN HIPOFIZA ANTERIOARĂ) 
STIMULEAZĂ SECREȚIA HORMONILOR 
TIROIDIENI 


TSH, cunoscut și sub denumirea de tirotropină, este un 
hormon secretat de hipofiza anterioară, fiind o glicoproteină 
cu greutatea moleculară de 28.000. Acest hormon, prezentat 
și în Capitolul 75, stimulează secreția de tiroxină și 
triiodotironină a glandei tiroide. Efectele sale specifice la 
nivelul tiroidei sunt următoarele: 

1. Stimularea proteolizei tiroglobulinei, depozitată deja în 
foliculi, ceea ce determină eliberarea hormonilor 
tiroidieni în circulaţia sangvină şi reducerea substanței 
foliculare 

2. Amplificarea activității pompei de iod, ceea ce 
determină creșterea consecutivă a ratei de „captare a 
iodului” în celulele glandulare, uneori raportul între 
concentrațiile intra- și extracelulare ale iodului 
crescând de până la opt ori față de valoarea normală 

3. Stimularea iodării tirozinei în vederea formării 
hormonilor tiroidieni 

4. Creşterea dimensiunilor și amplificarea activității 
secretorii a celulelor tiroidiene 

5. Creşterea numărului de celuie tiroidiene asociată cu 
modificarea formei acestora, din cuboide în cilindrice, 
şi plierea accentuată a epiteliului tiroidian în foliculi 

În concluzie, TSH amplifică toate activităţile secretorii 
cunoscute ale celulelor giandulare tiroidiene. 

Cel mai important efect care apare precoce după 
adminisirarea de TSH este iniţierea proteolizei tiroglobulinei, 
ceea ce determină eliberarea în circulație a tiroxinei și 
triiodotironinei într-un interval de 30 de minute. Celelalte 
efecte necesită ore sau chiar zile și săptămâni pentru a se 
manifesta pe deplin. 


Adenozin menofosfatul ciclic mediază efectele 
stimulatoare ale TSH. Majoritatea diferitelor efecte ale 
TSH-ului asupra celulelor tiroidiene reprezintă consecința 
activării la nivel celular a „mesagerului secund” AMPc. 
Prima etapă a acestui proces de activare constă în legarea 
TSH-ului de receptori specifici pentru TSH de pe suprafața 
__ membranei bazale a celulei tiroidiene. Aceasta determină 
activarea adenilat ciclazei membranare, ceea. ce amplifică 
formarea intracelulară de AMPc. AMPc acționează apoi ca 
mesager secund activând o proiein kinază, care va induce 
numeroase reacţii de fosforilare în interiorul celulei. 
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Rezultatul va fi amplificarea imediată a eliberării de hormoni 
tiroidieni, dar și un efect prelungit de creștere a țesutului 
glandular tiroidian. 

Acest mecanism de control al activităţii celulei tiroidiene 
este similar modului de acțiune al AMPc ca „mesager secund” 
întâlnit în numeroase alte țesuturi ale organismului, după 
cum s-a discutat în Capitolul 75. 


SECREȚIA DE TSH A HIPOFIZEI 
ANTERIOARE ESTE REGLATĂ DE 
HORMONUL DE ELIBERARE A 
TIROTROPINEI DIN HIPOTALAMUS 


Secreţia de TSH a hipofizei anterioare este controlată de un 
hormon hipotalamic, fiormonul de eliberare a tirotropinei 
(TRH), care este secreiat de terminaţiile nervoase din 
eminența mediană a hipotalamusului. De la acest nivel, 
TRH-ul este transportat către hipofiza anterioară prin 
intermediul sistemului vascular port hipotalamo-hipofizar, 
prezentat în Capitolul 75. 

TRH-ul este o amină tripeptidică — piroglutamil-histidil- 
prolin-amida. TRH stimulează secreția de TSH a celulelor 
hipofizei anterioare. Întreruperea sistemului vascular port 
care transportă sângele de la hipotalamus la hipofiza 
anterioară determină o scădere marcată a ratei de secreție a 
TSH, dar aceasta nu este redusă la zero. 

Mecanismul molecular prin care TRH stimulează secreția 
de "TSH din celulele specializate ale hipofizei anterioare 
constă iniţial în legarea TRH de receptorii pentru TRH din 
membrana celulelor hipofizare. Consecința este activarea 
sistemului de mesageri secunzi al fosfolipazei din interiorul 
celulei hipofizare şi sinteza unor cantități mari de fosfolipază 
C, urmată de sinteza în cascadă a altor mesageri secunzi, 
printre care ionii de calciu și diacil glicerolul, care vor induce 
în cele din urmă eliberarea de TSH. 

Efectele friguiui și altor stimuli neurogeni asupra 
secreției de TRH şi TSH. Unul dintre cei mai cunoscuți 
stimuli care determină amplificarea secreției de TRH în 
hipotalamus și, prin urmare, și secreția de TSH a hipofizei 
anterioare, este expunerea la frig. Acest efect este aproape 
sigur consecința stimulării centrilor  termoreglatori 
hipotalamici. Expunerea şobolanilor la frig extrem timp de 
câteva săptămâni amplifică eliberarea de hormoni tiroidieni, 
uneori cu mai mult de 100% peste valoarea normală, și poate 
creşte rata metabolismului bazal cu până la 50%, Într-adevăr, 
s-a constatat că persoanele care se mută în regiunile arctice 
prezintă rate ale metabolismului bazal cu 15-20% peste 
valoarea normală. 

Diverse reacţii emoționale pot influența de asemenea 
secreția de TRH şi TSH, afectând astfel în mod indirect 
secreția de hormoni îiroidieni. Emoţiile și anxietatea — 
condiții cu efect intens de stimulare a sistemului nervos 
simpatic — pot determina o scădere acută a secreției de TSH, 
probabil deoarece aceste stări amplifică rata metabolică și 
producţia de căldură a organismului, exercitând astfel un 
efect opus la nivelul centrului de reglare a temperaturii. 
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Figura 77-7. Reglarea secreției tiroidiene. 


După secționarea tijei pituitare nu se observă nici 
modificările emoţionale și nici efectele induse de frig, ceea 
ce demonstrează faptul că ambele acțiuni sunt mediate de 
hipotalamus. 


HORMONII TIROIDIENI DETERMINĂ 
SCĂDEREA SECREȚIEI DE TSH A HIPOFIZEI 
ANTERIOARE PRIN MECANISM DE 
FEEDBACK 


Nivelurile crescute ale hormonilor tiroidieni în organism 
induc scăderea secreției de TSH a hipofizei anterioare. Când 
rata secreției de hormoni tiroidieni atinge o valoare de 1,75 
ori mai mare decât cea normală, rata secreției de TSH scade 
la practic la zero. Acest efect de feedback inhibitor se menţine 
aproape în totalitate chiar atunci când hipofiza anterioară a 
fost separată de hipotalamus. În consecință, după cum este 
ilustrat în Figura 77-7, se consideră că excesul de hormoni 
tiroidieni inhibă secreția de TSH a hipofizei anterioare în 
principal printr-un efect direct la nivelul hipofizei anterioare. 
Indiferent de modul de exercitare a mecanismului de 
feedback, rolul său este de a menţine o concentraţie aproape 
constantă a hormonilor tiroidieni liberi în sistemul circulator 
al organismului. 


Substanțele antitiroidiene inhibă secreția de 
hormoni tiroidieni 


Cele mal cunascute substanțe antitiruidiene sunt tiociantații, 
propiltiouracilul și concentrațille mari de ioduri anorganice 
Mecanismele prin care fiecare dintre aceste substanţe 
bluchează secreția uroichană sunt diferite şi vor & explicate 
în cete ce urmează 

lonii tiocianat reduc captarea iodului, Pompa activă 
care transportă ioni de 10d in celulele tiroidiene poate 


950 


capiu și lonu tiocmnat perclorat şi nitrat. În consecință, 
adrunistrarea de tocianat |sau a unuza dintre ceilalia lâni] 
în doze suficient de man poate induce inhibare 
competitivă a transportului ratracelular de lod — cu uite 
cuvinte, inhibarea mecanismului de captare a vodului 
Reducerea dispanibilităţui iodului in celulele glandulare 
nu impiilică formarea de tiroglobulină, ci împiedică 


procesul de indare a tiroglubulinei sintetizate și, prin 
urmare, formarea de hormuni tiroidieni La rândul său, 
acest deficit de hormoni tiroidieni conduce la creșterea 
secreției de TSH a hipofizei anterloare, ceea ce determină 
craşi In volum a tiroidei deși glanda nu sintetizează 
cantități adecvate de hormoni tiroidieni. Aşadar, urilizarea 
toczanţilar șa altor ioni pentru hlucarea secreției tiroidiene 
poate induce o creștere excesivă a volumului glandei 
tiroide, care poartă numele de pusă. 

Propliltiouracilul reduce sinteza hormonilor tiroidieni. 
Propiiticuaracilul (5 alte substanțe similare, precum 
metimazolul şi carbimazolul) impiedica sinteza hormonilor 
Uuroidieni din iod si tirozină Mecanisrnul implicat constă 
pe de o parte în blocarea peromrdazei, enzimă necesari 
pentru iadareu tirozinei, și pe de altă parre în blocarea 
cuplării ceţor două tiruzine udate pentru a forma Liroxina 
şi tniodatironina. 

Prapiltivurucilul, ca și tieciarații, nu împiedică lormarea 
tirogjobulinei. Lipsa tiroxinei $; a triiodotironinai din 
tirogiobulină determină, prin mecanism de feedback, 
amplificarea marcată a secreția de TSH dim hipotiza 
antericară, ce stimulează creşterea țesutului glandular și 
formarea gușii 

Concentraţiile mari de iad readuc funcţia tiroidiană și 
dimensiunite glandei tiroide. Atunci când cunventrarțiile de 
ind din sânge sunt luarte mari [de 100 de ori mai mari decăt 
nivelurile normale), majoritatea luncţilor tiroidiene sunt 
diminuate, dar de cele mai multe ar! numai pentru câteva 
săptămâni. Efectul se bazează pe reducerea captârii ladului, 
astfel încât rata de iodare a tiroxinci în vederea formării de 
hormoni tiroidieni va fi la rândul său diminuată. Mult mai 
importanti aste blocarea procesului de endocitoză 
toliculzră a colordulu de către concentrațiile crescute de 
iad. Deoarece aceasta este prima etapă a mecanismului de 
eliberare u hormonilor tiroidieni din depozitele coloidale, 
efectul este intreruperea apreape imediată n secreției de 
hormoni tiroidieni In circulație 

inhibarea de câtre concentrațiile crescule se Inul a 
tuturor etapelor luncţiei tiruidienu are drept consecință 
reducerea discretă a dimensiunilor tiroidei și in special 
diminuarea aportului de sânge, In contradicţie cu efectele 
apuse induse de majoritatea celorlalți agenți antitiroidieni. 
Dim acest motiv pacienților i se administrează iud cu 2-3 
săptimâni inainte de intervenţia chirurgicală de excizie a 
tiroidei ini vederea facilitării acestea și in special a reducerii 
sângerării 


Bolile tiroidiene 

Hipertiroidismul 

Majoritatea efectelor luperhroidismului pot [i deduse cu 
ușurință din prezentarea anterioari a diverselor efecte 
Aziologice ale hormonilor tiroidieni. Cu roate acestea, 
trebuie menținpate câteva mamtestâri specifice, În special 


legate. de instalarea, diagnosticul și tratamentul 
hipertiroidism. 

Cauze de hipertiroidism (guşa toxică, tireotoxicoza, 
boala Graves). La majoritatea pacienților cu hipertiroidism, 
dimeaslunile glande: tiroide cresc de 2-3 azi peste valearea 
norinaiă, tar structural se canstată vo hiperplazie intensă cu 
plierea strutuiui du celule foliculare în Interiorul foliculului, 
aste) Imeâr mumârul de celule este tnult crescut De 
asemenea, herare calulă işi crește ratu de vecreţia dle câteva 
ori; studille cu iad radioactiv au demonstrat uneari 
criştere de 5 pănă la 15 ari a secreției de hormoni tiroidieni 
la nivelul glandei hiperplazice 

Hoala Graves, cea mai irecventă iormă de hipertiroidism, 
este o alecțiune autiimurnă caracțerizată prin apariția nor 
anticorpi muamiți nrernglobreline terostrmatarite (TSI) 
impotriva receptorilor pentru TSH din glanda tirnjdă 
Acesti anticorpi se leagă de aceiasi receptori membranati 
ca și TSH-ul, determinând o actrvare contuumaă a sisternulul 
A MPe din celulă, ce are ca rezultat hipertirăidismul, Efectul 
anteurpilur TSI de stimulare a funcțăler tivaiiane este 
prelungit și poate avea u durată de până la 12 are, spre 
deosebite de TSH. a căru durată de acțiune depăşeşte cu 
puțin i ară. Becreția crescută de harnuni tiroidieni produsă 
de TSLwa inhiba tormarea TSH-ului în hupofiza unterioară 
Prin urmare, la majoritatea pacienților cu boală Graves, 
concentrațiile TSH-uliu sunr mai degrabă scăzute decât 
crescute adesea hind practic rule), 

Anticorpii care induc hipertiroidismul sunt rezultatul 
unui proces autaimun dezvoltal impotriva țesutului 
tirbidiani Se presupune că într-un anumit moment pe 
parcursul vieții, din celulele hroidiene u fost eliberată o 
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cantitate excesivă de anhgene, consecinta find fornsarea de 
anticarpi indreprari chiar impotriva glanda tirmicte 
Adenomul tiroidian, Hiperthroidismul este uneor) 
determinat de un adenam (tumoră) care se dezvală în 
țesutul tiroidian şi secretă cantități crestute de hormari 
tiroidieni Dilerenla faţă de tipul abişnurt dle hipertirei dis 
constă în faptul că în uczastă afecțiune nu apar, de obirei, 
semne de patologie autolmună Atât timp cât adenornul 
continuă să secrete cantități crescute de hormon! Urali, 
funcția secretorie a restului glandei este inhibată aproape 
in totalitate, deoarece hornwnli tiroidieni produși de 
adenom reduc formarea de TSH ini glarsla pituilară 


Simptomele hipertiroidismului 


Simptorzatolegie lupertiraidisrmulu pene în dedusă cu 
ușurință din prezentarea anterioară n fiziologiei hormonilor 
tiroidieni [1] stare de agitaţie crescută, (2) ininlepunţă lo 
căllură, (33 sudorație exagerată, (4) scădere pomulerali care 
poate k ușoară, dar şi extrem da severă luneuri până la 
40.45 kg), (5) diferite grade de diaree, (6) siăhiciune 
musculură, (7) nervozitare sau alte tulburări psihice, (8) 
iatigabllitate extremă cu incapacitatea de a dormi și (9) 
tremur ai mâinilor. 
Exoftalmia. Majoritatea persoanelur cu hipertiroidisti 
prezintă un grad de protruzie a plubilor oculari, după cum 
se observă în Figura 77-8, Această manitestare se numeşte 
exoliaimie. La aproximativ o treime din pacienții cu 
hipertiroidism exaftalmia este importantă şi devine uneari 
atâl de severă, incât prniruziu globului mculur cleterrmură 
elongarea nervului optic Intr-o averea măsură Incăl 
poate ufecta vaderea. Cel mal adesea afectarea aculară 
apare din cauza închideni incomplete a plenapelar în 
mermentul elipirii sau In soimi. Ca urmare a acestul defect, 
suprafața epiteltală a globului ocular devine useată și irltată 
și adesea se infectează, determinând ulcerați ale corneei, 
Prutruzia aculară este cauzată de mmeiacția edenatonsă 
a țesutului retroorbitar şi de madihcărie degenerative din 
mușchii extranculari. La majoritatea pacienților put hi 
ulentibeate în sânge imunuglobuline care interacționează 
cu muşchii oculari În plus. concentrația acestar 
imunoglobuline este de abicei mal mare la pacienții care 
prezintă valori mai cretcute ale TS| Prin urmare, se 
consideră câ exoltalmia, ca și hipeatiroicliamul, este 
rezultatul unui procesautnimun. Tratarea hipertiraidisrulul 
conduce de obicei la arneliurarea exoitalmiei. 
Teste disgnostice în hipertiroldism. În tuzurile obişnuite 
de hipertiroidism, testul diagnustic cu cea mai mare 
acuratețe aste măsurarea directă a concertratiilor tirexinei 
„hbere” luneoni și a trmoidntironinel) din plasraă, folosind 
proceduri de radioimunndozare adecvate. 
Altu teste utilizate sunt următoarele 
1. Rata metabolismului bazal eşte de ohicel crescută cu 
30-60%, în hipertiroidismul sever 

2. Concentratia plasmatiză a TSH-ului este determinată 
prin redisimunodozare În tipul ubisnult de 
tireotoxicoză, secreția de TSH a hipolizei anterioare 
este atât de inhibată de cantitățile mari de tiroxină și 
trlibdolironiră circulantă, Incât practic mu pate E 


AIX Valid 


Figura 77-8. Pacientă cu hipertiroidism și exoftalmie. Se remarcă dozată 
protruzia globilor oculari și retracţia pleoapelor superioare. Rata 

metabolismului baza! este cu 40% mai mare decât valoarea normală. 

(Cu permisiunea Dr. Leonard Posey.) 
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diuterminată 


3. Concentrația de TI este 
rathoimunodozare. Nivelul TSI cet de obicei crescut 


prin 


in fireoroxienză, dar este scăzut in adenomul 
Uiruitian 
Tratamentul hipertiroidicmului.  Coa mai directă 


abordare În tratamentul hipeztiroidisruhai -este excizia 
aproape lt intregime a glandei tiroide pe cale chirurgicală. 
În general se recomandă pregătirea pacientului |nzinte de 
tiroidectomie prin edministrarea de propiltiouracil, de 
ubicel timp de câteva sâptămâni, până când rata 
metabolismului bazal revine la normal. Ulterior, se 
administrează concentrații crescute de ied timp de 1-2 
săptâmini înainte de operație, cu scapul de a induce 
reducerea dimensiunilor glandei tiroide și diminuarea 
apertului cwculatar Prin aplearea acestor proceduri 
preaperatori, mortalitatea operatorie este mai mică de | la 
LIU) de pacienți, în timp ce inainte de dezvultarea tehnicilor 
render mortalitatea era de | la 23 de pacienți 

Tratamentul hiperplaziei tiroidiene cu iod radioactiv, 
Gușa toxică hiperplazică poate capta între HU şi 90% dintr-o 
duza de în injectată in mai putin de o 2: de lu aclmnistrarea 
injecțiel. Dacă lculul injectat este radioactiv, acesta poate 
distruge maţoritatea celulelor secretorii ale tiraidei De 
tibicei se administrează 5 milizurie de lâd radioae 
starea pacientului este reevaluată după câteva săptămâni 
Dacă hipertiroidism persistă, se administrează doze 
suphimentare până |n abținerea unei funeși Uroldiene 
noririale 


iar 


Hipotiroidismul 


În general, hipotiroidismul are efecte opuse celor descrise 
în cadrul hipestivoidismulul, dar existi câteva mecanistne 
ziolagice particulare — hipotirordismului, Ca şi 
hipartiroidismul, lupotiroidisrmul este adesea inițiat de un 
prazes auteimun indreptat impotriva glandei tiroide (poala 
Hashimota), dar acesta are ce vlect distrugerea glandei 
tiraide şi nu stimularea ei. Iniţial maţoritatea pacienților 
prezintă „tiraidită” zutoimună. termen cate deșermneuză n 
inflamație a glandei tiralde Această alecțiune determină 
deteriorarea progresivă și, In cele din ummă, fbrozarea 
glanclzi, procese care sunt urmate de diminuarea sau chiar 
dispariția secreției de hormanl uroldieni, Există şi alte 
tipuri de hipotiroidism, care se asociază adesea cu creşterea 
“imensiuniiar tiroidei, afecțiune cunoscuti sub denumirea 
de guză: acestea war Î prezenilațe în continuare, 

Guşa coleicală endemică indusă de deficitul iodului 
din dietă. Termenul de „gusă” semnifică a glandă tiroudă cu 
dimensiuni valuminoase. După cum s-a precizat în cadrul 
destrierli metabolismului iodului, este necesară ingerarea 
a 30) miligrame de tort anal pentru ca hoimonii tiroidieni 
să fie produși în cantități adecvate. În anumite zone de pe 
glob, în special In Alpli elvețieni, in Anzi, dar și în regiunea 
Marilor Lacuri din Statele Unite ale Americii, In sol există 
e cantitate insuficientă de lod. astiel Incât ulimentele nu 
tunțin nici mâcar aces: minir mecesar Cu urmare, în 
penoada anterioară Introduceri: sării de masă ludate, multe 
persaane care locuiau în aceste zane dezvoltau gușă extrem 
de voluminoasă, numită giașă cnrerned 

Mecanismul de apari: a gușe: endernice este rmâtarul 
lipsn de od împiedică sinteza uroxinei și triindonronine 
Prin uzmare, nu vor exista hormun: care să inhibe secreția 
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de TSH a hiputizei anteriuari ini: 
cantităt crescute de TSH. TSH-ul va stimula ulterior 
cetuleie tirotdiene care var secreta cantități foarte mari de 
hrogiabulină caloudzli în foliculi, var volumul glanda 
true va crește progresiv. Din cauza lipsei de sad, în cadrul 
moleculei de tiroglohbulină nu se var lorma rirexină zi 
triisdatironint și, ca urmare, nu va exista inhibarea normală 
a producției de TSH din hiputiza anterinară. Foliculii se var 
dezvolta excesiv, tar glanda timidă poate ajunge la 
dimensiuni de LU-20 de uri mal muri față de valoarea 


Sl va prac 


normală, 

Gușa celeidală netoxică idicpatică. Tiruicda cu volum 
crescut, similară celei din gușa caloidulă undemică, poate 
apârea și la pacienții care nu prezintă delicit de Ind. Acest 
Hip de gusă poate secreta cantități normaie de hormonii 
tireudieni, dar cel val adesea sinteza hormonală ește 
inhibară, ca și în pusa endemică, 

Cauza exactă a măririi volumului tirnidei la pacienţii cu 
guşă coioidaiă idiopatică nu ese cunoscută, dar majoritatea 
acestor parienți prezintă semne de tiroidită ușoară, le 
aceea, se consideră că tirolditu inducu un hipotiroidism 
discret, care va avea drept consecință umpilihcarea arcreţ 
de TSH si creşterea progresivă a regiunilor glandulare 
neatinse de procesul inflamator Această teorie ar putea 
explica aspectul nodular al acestor plante, în care umile 
zrie se dezvoltă excesiv, în timp ce altele sunt distruse de 
către tirordită 


Figura 77-3. Pacientă cu mixedem. (Cu permisiunea Dr. Herbert 
Langford.) 


La unele dintre perscanele cu gusă colendată, la nivelul 
tiroidei există anumite aboralu ate sistemului enzimatice 
vrnplicat in sinteza harmonitar tiroidieni. Cele mai Îrecvent 
îmmăbnire dlinrre acestea sunt următoarele: 

|. Anormdlu sale macanisnilui de captare a totala, din 

cauza cârora iodul nu este intradias Într-o cantitate 

suficientă în celule 
2 Arnnialli ul sistemului peroxidazaicare |nduc p 
incapacitate de oxidare a iodului 
3. Anumalii În cuplarea tirozinelor isdate în cadrul 
moleculei de tiroglobulină, avănd ca rezultat 
Imposibilitatea sintezei hurrnilor uroidieni 

4 Anomalii ale enzimei deiidinază, care impliedică 
recuperarea iodului din tirozinele iodate ce nu sunt 
ntilizate pentru formarea hormonilor troirizau 
(acesta constituie apraximativ două tren din rodul 
intal) — consecința Bind un deficit de ind 

De asemenen, anumite alimente conlin sibitante 
gizțogena care au un «lect antitiredian de ti propiltinuracii 
şi determină creşterea glandei tireiede mertiată de TSH 
Astlel de substanțe guyogerie se întâlisc în special în 
anumite tipuri de râdăcinoase și în varză. 

Aspecte fiziologice în hipotiroidism. Indilerent dacă 
hipotiraidismul este cauzat de lirpidită, pusă ecloicală 
endemică, gusă coloidală idipatică, distrugerea glandei 
tiruisle priri iradllere sau excizia acesteia pe cale chirurgicală, 
efectele fiziologice sunt aceleaşi, Ele includ fatigabilitate și 
somnalență accentuată |pacientul doarme până la 12-14 
are pe zi), slăbiciune musculară extrem de pronunțată, 
bradicardie, debit rardinc scăzut, volum clreulatar redus, 
uneări treşere ponderală, constipație, lentoare în gândire, 
risuiiciența multor funcții tinfice ale organismului care se 
manifestă prin incetirurea creşteri părului și tegumente 
asptu, transăwrnarea vacii, care se Ingroază și devine 
răgușită; în cazurile severe se constată un aspect edematas 
a nivelul intregului corp te poartă denurnirea de mixed. 

Mixedamul. Mixedamul apare lu pacienții cu tuniție 
hormonală tiroidiană absent aproape în totalitate. În 
Figura 77-9 este prezentat un astfel de pacient, 
ewidențiindu-se edemele suborbitale mi tumetacția facială 
n această afecţiune, din mative neexplicate, cantități mari 
de acid hialuronic și condraitin sulfat se leagă de proteina 
şi se depun sub turma unul gel tisular în spaţiile interstițiale, 
ceea ce induce cemișterea nivelului total al lichidului 
nterstițial. Din cauza consistenţa de gel a lichidului în 
wxres, acesta este practic imobil, lar edemul mu lasă goordeu, 
Ateroscleroza în hipatiroldism. După cum a fast 
precizat anterior, lipza hormonilor tiroidieni creşte nivelul 
colesterolului sangvin din cauza  modihcărilor 
metabolismului lipielar și al coiesteratului precum și a 
diminuării excreției colesterolului în bilă. Creșterea 
consientraliiter calesteralulu ze asociază de obice cu 
accelerarea procesului se atoroscleroză. Erin urmare, mulți 
pacienți cu hipotiroidism, în special cei cu mixedeim, 
dezvaltă pterasclevază, care la rândul său produce boală 
vasculară periferică, surelitate și boală exranariană, având 
deepl consecință decesul prematur. 


Capitolul 77 Hormonii tiroidieni 


Teste diagnestice în hipotiroidism. T=eteie deacrise 
antenar pentru diagnosticul lupertiroidismulu: var avea 
rezultate apuse în hipotiroidism. Nivelul tiroxainer libere dan 
sănge este scăzut. Mata metaballernului baza! in mixedern 
scade cu 30-50%. În plus, secreția de TSH a hipnfizai 
anterioare după administrarea uni iaze test de TRH este 
de obicei semnificativ uvescută |eu excepția cazurilor rate 
de hipotiroidism cauzate de alterarea răspunzului gtanclei 
pituitare la TRH) 

Tratamentul hipotiroidismului. Figura 774 prezimă 
efectul tiroxinri asupra tatei metaboliemulul bazal, 
evidențiind durata de acțiune a hormonului, care este În 
mod norma! mai mare de o ună. Prin urmare. rrenţinerea 
unui zuvel constant al hormonilor irotdiem se realizează 
zu uşarință prin ingestia zilnică a umeia Sat ama puulee 
comprimate ce conțin tiroxină. Wlai rmult, tratamentul 
adecvat al hipotireldiemulul  ditermină restabilirea 
completă a stării normale de sănătate, acifel incât paclenții 
cu mixedem în antecedente au ajunse chiar pănă la văusta 
de 30) de anl ca urinare a tratamentului se substituție urmat 
mal mult de 50 de an 


Cretinismul 


Cretinisrnul este consecința nui pred extrem de 
hipusiroidism debutat in perioada letală, de nou-nsscut pan 
in copilărie. Această afecțiune se caracterizează în speusal 
printr-o creştere deficitară şi retard mintal. Afectiunea este 
urrnarez absenței congenitale n glundei Vralrie (cretina 
congenital), a incapacității glande! de u sintetiza hormoni 
tiroidieni din cauza unul delect genetic, sau a lipsei lndulul 
din dietă (crerinisra endemic) 

Un nepi-născut lipsit de tirnidă poate avea un aspari și 
un comportament normal, deoarece în viața intrauterină 
iuncția tiroidiană este suplinită partial (dar de obicei 
insuliciunt) de hormonii tiroidieni proveruț: de la marti 
După câteva săplâmânl de la nastere insă mișcările nou- 
născutului devin mai lenţe, işr dezvoltarea zică şi mentală 
sunt mult întârziate. |Insutuirea, ÎN Orice MOENĂ, 
tratamentului cu cantități adecvate de ind sau tiroxină 
produce adesea revenurea la nuarmal a dezvoltării fizice, dar 
dacă tratamentul mi este început în prumele săptămâni 
după naștere. retardul mintal va fi permanent. Aceșta ește 
urmarea incetintrii cresterii, ramificării, și mielinizării 
celulelor neuronale ale sisternului nervos central In această 
perinadă critică din dezvoltarea normală a funcțiilor 
mentale. 

Dezvoltarea scheletului asus la un cupil cu cretinisrn 
este în mod caracteristic mai redusă decât dezvoltarea 
resururilormoi Caurrrare a aceștel cresteri dispriporțiariate, 
țesuturile mai se var dezvalta excesiv. ar copilul va avea un 
aspect îndesat și obez. Uneori, disproporția Între 
dimensiunea volurninoasă a limbii și dezvoltarea scheletului 
este atăt de mure, incât impiedică deglutiția și respirația, cu 
instalarea unei respirații gutwale care poate produce 
acazianal episnade de sulocare. 
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CAPITOLUL 78 


Hormonii corticosuprarenalieni 


Cele două glande suprarenale, fiecare cântărind aproximativ 
4 grame, sunt localizate la polul superior al rinichilor. După 
cum se observă în Figura 78-1, fiecare glandă prezintă două 
regiuni distincte, medulosuprarenala şi corticosuprarenala. 
Medulosuprarenala, situată central, reprezintă 20% din 
volumul glandei, fiind înrudită funcțional cu sistemul nervos 
simpatic; ca răspuns la stimularea simpatică, această glandă 
secretă hormonii epinefrină și norepinefrind. La rândul lor, 
acești hormoni determină în organism aproape aceleași efecte 
ca și stimularea directă a nervilor simpatici. Hormonii 
medulosuprarenalieni precum și efectele lor sunt prezentate 
pe larg în Capitolul 61 odată cu prezentarea sistemului nervos 
simpatic. 

Corticosuprarenala secretă un grup de hormoni complet 
diferiţi, numiţi corticosteroizi. Aceşti hormoni sunt sintetizați 
pornind de la colesterol şi au formule chimice similare. Totuşi, 
existența unor diferențe mici între structurile lor moleculare 
le conferă acestor hormoni funcții diferite, extrem de 
importante în organism. 


'—— Zona glomeruiară 
Ă aldosteron 


cortizol 

| şi 
|] androgeni 
Zona reticulară 


Meduiară 


(catecolamine)  Cortex 


Figura 78-1. Secreţia hormonilor corticosuprarenalieni de către 
diferitele regiuni ale corticaleisuprarenaliene și secreția catecolaminelor 
de către medulosuprarenală. 


CORTICOSTEROIZII: 
MINERALOCORTICOIZI, 
GLUCOCORTICOIZI ȘI ANDROGENI 


Corticosuprarenala secretă două categorii principale de 
hormoni, mineralocorticoizi și glucocorticoizi. Pe lângă 
aceștia, sunt sintetizați în cantități mici și hormoni sexuali, în 
special androgeni care au practic aceleași efecte în organism 
ca şi hormonul sexual masculin testosteronul. În mod normal, 
cantităţile secretate sunt atât de mici încât au o importanță 
minoră, dar în anumite afecţiuni ale corticosuprarenalelor 
(care vor fi prezentate ulterior în acest capitol) ei pot fi 
secretați în cantități apreciabile, având efecte virilizante. 

Mineralocorticoizii au fost denumiți astfel datorită 
efectului special pe care ilau asupra electroliților („rnineralele”) 
din lichidul extracelular, în special asupra sodiului și 
potasiului. Glucocorticoizii au fost denumiți astfel datorită 
efectului lor important de creştere a concentrației sangvine a 
glucozei. Acești hormoni prezintă efecte și asupra 
metabolismul proteic și lipidic, care sunt la fel de importante 
pentru funcționarea organismului ca și efectele exercitate 
asupra metabolismului glucidic. 

Din corticosuprarenală au fost izolați peste 30 de steroizi, 
dar numai doi dintre aceștia au o importanță majoră în 
menținerea unei funcţii endocrine normale a organismului: 
aldosteronul, principalul mineralocorticoid, și cortizolul, cel 
mai important glucocorticoid. 


SINTEZA ȘI SECREȚIA HORMONILOR 
CORTICOSUPRARE IENI 


CORTICOSUPRARENALA PREZINTĂ TREI 
STRATURI DISTINCTE 


După cum se poate observa în Figure 78-1, corticala 
glandelor suprarenale este alcătuită din trei straturi relativ 
distincte: 

1. Zona glomerulară este alcătuită dintr-un strat subțire 
de celule situat imediat sub capsulă, constituind 
aproximativ 15% din corticosuprarenală. Aceste celule 
sunt singurele celule din corticosuprarenală care au 
capacitatea de a secreta cantități importante de 
aldosteron, deoarece conţin o enzimă numită qidosteron 
sintetază, necesară pentru sinteza hormonului. Secreția 
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acestor celule este reglată în principal de concentrația 
angiotensinei II şi a potasiuli în lichidul extracelular, 
ambele având un efeci de stimulare a secreției de 
aldosteron. 

2. Zona fasciculată, stratul mijlociu și cel mai voluminos, 
ocupă 75% din  corticosuprarenală şi secretă 
glucocorticoizii cortizol și corticosteron, precum și mici 
cantități de androgeni suprarenalieni şi de estrogeni. 
Secreţia acestor celule este controlată în mare parte de 
axul hipotalamo-hipofizar prin intermediul hormonului 
adrenocorticotrop (ACTH). 

3. Zona reticulară, cel mai profund strai al corticalei, 
secretă androgenii suprarenalieni 
dehidroepiandrosteron şi androstendion, precum. și 
cantități mici de estrogeni și glucocorticoizi. Secreţia 
acestor celule este reglată de ACTH, deși există și alți 
factori care ar putea fi implicaţi, precum hormonul de 
stimulare a androgenilor corticosuprarenalieni, eliberat 
de hipofiză. Mecanismele de reglare a sintezei de 
androgeni suprarenalieni nu sunt totuși la fel de bine 
cunoscute precum cele care implică glucocoriicoizi și 
mineralocorticoizi. 

Secreţiile de aldosteron şi cortizol sunt reglate prin 
mecanisme independente. Factori precum angiotensina II, 
care determină în mod specific creșterea secreției de 
aldosteron și induc hipertrofia zonei glomerulare, nu au 
niciun efect asupra celorlalte două zone coriicale. În mod 
asemănător, factori precum ACTH-ul, care stimulează 
secreția de cortizol și androgeni suprarenalieni şi induc 
hipertrofia zonei fasciculate și a zonei reticulare, au un efect 
minim asupra zonei glomerulare. 


Hormonii corticosuprarenalieni sunt steroizi derlvaţi din 
<olesteral. Toti hormanu steroidieni din orgamsmul uman, 
clusiv zei produși de corticosuprarenali, sunt sinretizați 
purnind «de la epiesterai. Desi celulele cortieosuprarenalei 
pot sintetiza de nova cantități mici dle colesterol, pornind 
de la acetat, aproximativ 80% din colesterolul folosit pentru 
sinteza de steroizi esta furnizat de lipaprotinele cu densitate 
mică |LDL) circulante în plasmă. Areste lipoprateine, foarte 
bogate în colesterol, diluzaază din plasmă În lichidul 
interstițial şi se leagă de receptori specifici lacalizaţi în 
structuri. muamite tregindții membranare stabilizate de 
ciatrină de pe membrana celuleior corticosuprarenalei. 
Aceste invăainații sunt apoi internalizate prin erztacitază. 
cu formarea unor vezicule care var fuziona cu lizozornii 
intracelular, eliberând colesterolul necesar sintezei 
hormanitar sterpidieni suprarenalieni 

Transportul eplesterolului în interiorul celulelor 
suprarenalei ese reglat prin mecanisme de feedback care 
pot modifica semnificativ cantitatea de colesterol disponibila 
pentru sinteza hormonilor steroizieni, De ezernplu. ACTH- 
ul, raze stimulează tinteza de steroizi suprarenalieru, 
amplifică numărul de receptori pentru LDL de pe celulele 
corticosuprarenalei, precum şi activilulea enzimelor care 
scindează colesterolul din LDI, 
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După ce pătrunde în celulă, colesrernlul este transportat 
În mitecaniirii, unde este arina sub acțiunea enzirriei 


naiesteral rlesmoinză, cu tormarea de pregenolan: aveasta 
esre etapa limitantă de viteză din procesul de sinteză a 
sternizilur suprarenalieni (Figura 78-2), În toate cele trei 


tegium ule cortizosuprarenalei, această etapă inițială 


îă 


sterbidogeneze! este stimulată de dileriți factori care 
reglează secreția principalilor hormonii, aldosteronul și 


curtizalul. De exemplu, ACTH-ul, care stimulează necreția 
de cartizal, și angioteasiria |, care stimulează secreția de 


aidosteron,  acvelerează conversia  culeșterolului în 


pregnenolon 

Căile de sinteză a steroizilor suprarenalieni, În Figura 
?8-2 sunt prezentate principalele etape ale zintezei velar 
mai importanți hormon steroidiara ai corticostaprarenile 
aldosteronul, cartizolul şi androgeni. Practic toate aceste 
etape se desfășoară în două dintre crganitele celulare, 


imitoconadeiiie şi reticulul enduplasriic, unele prucese 
desiășurâmlu-sa într-unul dintre comparumente, lar altele 
în celălali. Fiecare etapă este ratalizată de un sistem 
enzimatice specii Orice mudifcare, fe și numai la navelul 
unel singure enzime, poate determinu formarea Uruor Eipuari 
complet diferite de hormoni și schimbarea raporturilor 
cantitative dintre aceştia, De exemplu, aleciarea activității 
unei singure enzime din această cascadă va determina 
sinteza unor cantitiri mar| de hormoni sexual: masculini și 
a altor compuși steroidlieni care mu sunt prezenți în med 
normal în carculație 

Formulele chimice ale allosteronului feel mai input 
home  mineralocarticond) și rortizolului (ee mai 
impurtant hormon glucocorticoid) sunt llustrate în Figrra 
73-2, Cortizulul prezintă la carbonul cu numărul 3 un 
axigen legat printr-a dublă legătau este hiclriăilat în 
poziția | și 21. Aldosteronul prezintă un atom de amgen 
legat la carbonul din puziția 18. 

Pe lângă aldustoren ui cartizul, curtieosuprarenala 
secretă în mor normal şi cantităţi reduse din alți staraiza cu 
acțiune minesalo- sau giucncorticouli sau cu ambele. Nini 
mult, există și alt hormon steroidieru extrern de activi, care 
nu se formează în mod normal În corticosuprarenale ci prin 
sinteză artificială şi sunt utilizari in diferite scheme de 
tratament Unii dintre cei mai importanți armatei 
corlicusternizi, inclusiv analogii sintetici, sunt următorii 
iprezentaţi pe scurt și in Tabelul 78-1) 


Mineralocorticoizi 


-Aldosteron (foarte puternic; responsabil de aproximativ 
90%, din activitatea mineralocorriceleă 

-Deoxicurticostrenn (1730 din patenţa alstosterorului, 
secretat în cantități extrem de mici) 

*Corucesteran (acțiune mineralocorticolda rectusă) 

*9a-Aunroga:tizol (analog sintetic. «lect uşor mal 
puternic decât aldosterunul) 

-Coruzol tactivitate mineralocenticoidă extrem de 
redusă, secretut în cantităţi foarte mari) 

-Curtizum [activitate mineralacorticaldă redusă) 


Glucocorticaizi 


*Cnrrizal (î 


e putarmic; respunsabil dle aproxima 
95% din acemtatea gl 


carriceuriă | 


Colesteroi CHs 
desmolază | 
(Prea sec) CO 17a-Hidroxitază 
(P450 c17) 
Pregnenolon 
HO HO 
3p-Hidroxisteroid CH 
dehidrogenază ] 
CO 17a-Hidroxilază 
(P450 c17) 
cc 
Progesteron 
o (9) 
21B-Hidroxilază CH2O0H 
(P450 c21) | 
C=o 
11-Deoxicorticosieron 
o [) 
118-Hidroxilază H-OI 
(P450 c11) GHLORI 
=0 
HO HO 
Corticosteron 
O [ei 
Aldosteron 
sintetază o GHzOH 
(P450 c11AS) Î | 
HG: 0 9 
HO 
Aidosteron 
(9) 
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j. 
CO 17, 20 Liază 9) 
-0H  (P450c17) 
——— 
17-Hidroxipregnenolon Dehidroepi- 
HO androsteron 
Î 
CO 17, 20 Liază 9 
-0H  (P450c17) 
m 
17-Hidrexiprogesteron Androstendion 
(9) 
CHzOH 
cC=o 
ZOH 
11-Desoxicortizol 
CH>OH 
c=o 
ZOH 
Cortizol 


Figura 78-2. Căile de sinteză a hormonilor steroidieni de către corticosuprarenală. Enzimele sunt menţionate cu caractere italice. 


-Costicesteron (responsabil de aproximativ 4% din 
activitatea glucocarticanlă, dar are un efect mult mal 
redus decăt rortirolul) 

“Cnrtizan (aproape la fel de puternic ca și cortizolul) 

„Predmson (analug sintetic, de patru ari mai puternic 
decât cortizolul) 

*Metilpredrison (analoy sintetic, de cinci ori ma! 
piatenic decât curtizolul) 


„Dexametazană (analog sintetic de 31] de ori mai 

puternic decât cortizalul) 

Din această enumerare ste evident că unil dintre aceşti 
hormon şi analogi sintetici au atăt activilate glucovorticaidă 
cătziactivilate mineralocorticoidă, Efectul mineralocorticbia 
uşar al cortizolului este deosebit de important, deoarece în 
amurmite sindroame caracterizate prin secreție excesivă de 
poate avea ctecțe mineralocorțicoide 


cortizol acesta 
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Tabalul 78-41 Hormonii steroidieni suprarenalieni la adult; steroizii sintetici și activitatea lor relativă 


glucocorticoidă și mineralocorticoidă. 


Cancentraţiile plasmatice 
medii (liber şi legat, 
Steralzi ua/100 ml) 


Steroizi suprarenalieni 


Cortizol 12 
Corticasteren Da 
Aliostaran 0,008 
Deoxicorticosleron 0.005 
Dahidroapiandrasteron 175 


Staroizi sintetici 

Cortizan = 
Precinisolori — 
Metilprednlsen — 
Dexametazană 20 


Su-Munarocartizal Zi 


Cantitatea medie Activitate Activitate 
secretată gluce- minerala- 
(mg/24 ora) coriicoldă carticaidă 
18 1 i] 
3 8.3 15,0 
0,15 03 3000 
0,2 0,2 100 
Piri = — 
— 0,7 LI) 
a 4 0.8 
cs 3 = 
A 30 23 
— 19 125 


Activitatea glucocorticoidă și mineralocoriicoidă a steroizilor este raportată la cortizol, căruia îi este atribuită valoarea 1,0. 


semnificative, pe lângă electele glucocarticaide mult mai 
puternice. 

Activitatea glucocorticoidi intensă a hormonului 
sintetic dexametazoniă, care nu are practic efecte 
mineralocorticoide, îi conferă acestua un rol terapeutic 
extrem dle impo:tant în stimularea acțiunilorglucecorricoide 
specihre, 

Hormonii corticosuprarenalieni se leagă de protelne 
plasmatica. Aprnximativ 50-93% din cortizolul circulant se 
leagă de proteine plasmatice, În special de o alubulină 
numită gtohulina de legare a cartizolulut sau framicortina, 
și, În zeul tnică măsură. de albumină. Acest grad inalt de 
legare de proteinele plasinatice Incețineste eliminarea 
cortizolului din plasmă, prin urmare, cortizolul are un timp 
de înjumătățire relativ luna, de 60-%) minute. Numai 
aproximativ (4 din aldosteronul circulant se ieagă de 
proteine plasmatice, astfel incât 40% circulă sub formă 
liberă: in consecinţă, aldosteronulare un timp le ințumătâțire 
relativ scurt, dle apriximativ 20 de minute, Aceşti hormoni 
sunt transportați în compartimentul lichidian extracelular 
atât sub forimă legută de prateine cât și sub formă liberă 

Tagarea  steruizilor  suprzrenalieni de proteinele 
plasmatice are un rel de depazit, atenuând fluctuațiile 
rigide ale concentrațiilar hormenllar liberi care pot să 
apară, de exemplu In cazul cortizalulul, în perioadele de 
stres acut sau din cauza secreției episodice de ACTH 
Această huncţie de depozit asigură, totodată, a distribuție 
relativ uniformă a hormonilor suprarenaliemi la nivelul 
țesuturilor 

Hormonii corticosuprarenalieni sunt mstabolizaţi in 
ficat. Sraraizii suprarenalien! sunt mietabolizaţi în principal 
la nivelul ficatului, unde acesta suteră un proces de 
conjugare în special cu acide! glucuroni și, într-o mal mică 
măsură, cu sulfați. Substanțele formate sunt Inactive și nu 
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au activitate munerslucoriicordă său glucocorticordă 
Aproximativ 23% din aceşti derivați conjugați sunt excretați 
în bilă şi ape: în matenile fecale. Restul metabuliților 
conpugati produsi la nivel hepatic pătrund în circulație, dar 
nu se leagă de proteine plasmatice și prezintă o solubilitare 
crescută in plasă, astfel Incâr vor fi fltrati za ușurință de 
către rinichi şi excretaţi in urină, Ateculunile hepatice reduc 
semniicativ rata de  Inactivare a hormonilor 
corticosuprarenalieul, iau balile renale reduc eacrația 
metabolitilor conjagati inactrvi 

Concentrația normală a aldosteronulul din sânge este de 
aproximativ 6 nanograme [a imniliarda parte dintr-un gram 
per 100 mulilitri, iar rata inedie de secretie este de aproximativ 
130 ugizi (615 mezi). Concentratia sangeină a 
aldosteronului, însă, depinde în mare mâsură de câţiva 
tacton, printre care aportul alimentar de sodiu şi potasiu 

Concentrapa medie a cortizolului din sânge tste de 
12 ua/100 ml, lar rata medie de secreție este intre 13 și 
20 mgizi. Concentrația sangvină şi rata de secreție a 
cortizolulul variază pe parcursul unei zile, rs! crescute In 
primele cre ale dimineţii și scăzând seara, după cum se vu 
discuta ulterior în cadrul acestul capitol. 


FUNCȚIILE MINERALOCORTICOIZILOR 
— ALDOSTERONUL 


Deficitul de mineralocorticoizi determină importante 
pierderi renale de clorură de sodiu și hiperpotasemie. 
Încetarea secreției corticosuprarenalei conduce la deces 
într-un interval cuprins între 3 zile și 2 săptămâni dacă 
pacientul nu primeşte terapie intensivă cu soluţii saline sau 
mineralocorticoizi injectabil. 


În absența mineralocorticoizilor, concentraţia ionilor de 
potasiu din lichidul extracelular crește marcat, sodiul și clorul 
se pierd rapid din organism, iar volumul total al lichidului 
extracelular și volumul sangvin se reduc semnificativ. În scurt 
timp se produce scăderea debitului cardiac, urmată de 
instalarea unei stări asemănătoare șocului și de deces. Această 
evoluţie poate fi prevenită în totalitate prin administrarea 
aldosteronului sau a unui alt mineralocorticoid. Prin urmare, 
se consideră că mineralocorticoizii sunt categoria de hormoni 
corticosuprarenalieni „care salvează viața” pacientului. Cu 
toate acestea, glucocorticoizii sunt la fel de necesari, deoarece 
asigură rezistența la efectele distructive ale episoadelor 
intermitente de stres fizic și psihic din viața de zi cu zi, după 
cum va fi explicat ulterior în acest capitol. 


Allosteronul este principalul hormon 
mineralocorticoid secretat de corticosuprarenală. În 
organismul uman, aldosteronul este responsabil de 
aproximativ 90% din activitatea mineralocorticoidă a 
hormonilor secretaţi de corticosuprarenală, dar și cortizolul, 
principalul hormon glucocorticoid secretat de 
corticosuprarenală, are un efect mineralocorticoid important. 
Activitatea mineralocorticoidă a aldosteronului este de 
aproximativ 3000 de ori mai puternică decât cea a cortizolului, 
însă concentrația plasmatică a cortizolului este de aproape 
2000 de ori mai mare decât cea a aldosteronului. 

Cortizolul se poate lega de receptorii pentru 
mineralocorticoizi, prezentând o afinitate crescută pentru 
aceștia. Totuși, celulele epiteliale renale exprimă enzima 
1B-hidroxisteroid dehidrogenaza de tip 2 (11B-HSD2), una 
dintre funcțiile acesteia fiind de a preveni activarea receptorilor 
pentru mineralocorticoizi de către cortizol. Una dintre 
acţiunile 116-HSD2 este de a converti cortizolul în cortizon, 
care nu se leagă cu aviditate de receptorii mineralocorticoizi. 
De asemenea, există ă 


dovezi că 
1B-HSD2 ar avea efecte și asupra stării redox intracelulare 
(procese chimice de reducere și oxidare), împiedicând 
aciivarea receptorilor peniru mineralocorticoizi de către 
cortizol. La pacienţii cu deficit genetic al 11p-HSD2, cortizolul 
poate avea efecte mineralocorticoide semnificative. Această 
afecţiune se numește sindromul de exces aparent de 
mineralocorticoizi (AME) deoarece pacienții prezintă practic 
aceleași modificări fiziopatologice întâlnite în cazul pacienţilor 
cu hipersecreţie de aldosteron, cu excepţia faptului că la 
pacienţii cu AME nivelurile plasmatice ale aldosteronului 
sunt foarte scăzute. Ingestia unor cantități crescute de lemn 
dulce, care conţine acid glicirizinic, poate de asemenea să 
inducă AME din cauza capacității acestuia de a bloca 
activitatea enzimei 11B-HSD2. 


EFECTELE RENALE ȘI CIRCULATORII ALE 
ALDOSTERONULUI 


“ Aldosteronul amplifică reabsorbţia tubulară a sodiului 
şi secreția potasiului. După cum s-a menţionat în Capitolul 
28, aldosteronul stimulează reabsorbția sodiului și, totodată, 
amplifică secreția potasiului la nivelul celulelor epiteliale ale 
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tubilor renali, în special în celulele principale din tubii colectori 
şi, într-o mai mică măsură, în tubii distali şi în ductele 
colectoare. Așadar, aldosteronul determină conservarea 
sodiului în lichidul extracelular și, în același timp, induce 
excreția potasiului prin urină. 

O concentrație crescută a aldosteronului în plasmă poate 
reduce tranzitoriu pierderile de sodiu prin urină la doar câțiva 
miliechivalenți pe zi. În același timp, pierderile urinare de 
potasiu sunt amplificate de câteva ori. Prin urmare, efectul 
net al excesului de aldosteron în plasmă este o creşiere a 
cantității totale de sodiu din lichidul extracelular și scădere a 
celei de potasiu. 

Pe de altă parte, lipsa completă a secreției de aldosteron 
poate determina o pierdere tranzitorie de sodiu prin urină de 
10-20 grame pe zi, cantitate ce reprezintă o zecime până la o 
cincime din cantitatea totală de sodiu din organism. În același 
timp, potasiul este conservat în lichidul extracelular. 


Excesul de aldosteron creşte volumul lichidului 
extracelular și tensiunea arterială dar are un efect 
minim asupra concentraţiei plasmatice de sodiu. Deși 
aldosteronul are un efect puternic de reducere a ratei de 
excreție renală a sodiului, concentrația sodiului în lichidul 
extracelular creşte de obicei numai cu câţiva miliechivalenți. 
Explicaţia este aceea că atunci când sodiul este reabsorbit la 
nivelul tubilor renati, are loc o absorbție osmotică simultană 
a unei cantități aproape echivalente de apă. Totodată, creșteri 
ușoare ale concentraţiei de sodiu din lichidul extracelular 
stimulează setea și amplifică aportul de apă, dacă aceasta este 
disponibilă, şi induc secreția de hormon antidiuretic, care 
determină amplificarea reabsorbţiei apei la nivelul tubilor 
distali și colectori ai rinichilor. Prin urmare, volumul lichidului 
extracelular crește aproape în aceeaşi măsură ca şi cantitatea 
de sodiu, dar fără a se produce o modificare semnificativă a 
concentraţiei de sodiu. 

Deși aldosteronul este unul dintre hormonii cu efectul cel 
mai intens de conservare a sodiului, hipersecreţia de 
aldosteron induce numai o retenţie tranzitorie a sodiului. O 
creştere a volumului lichidului extracelular mediată de 
aldosteron care durează mai mult de 1-2 zile conduce și la o 
creştere a tensiunii arteriale, după cum a fost explicat în 
Capitolul 19. Creșterea tensiunii arteriale determină 
amplificarea excreţiei renale de sodiu și de apă, proces care 
poartă numele de ngtriureză de presiune şi, respectiv, diureză 
de presiune. Astfel, creșterea volumului lichidului extracelular 
cu 5-15% peste valoarea normală este urmată de creșterea 
tensiunii arteriale cu 15-20 mmHg; această tensiune arterială 
crescută va determina revenirea la normal a excreţiei renale 
de sodiu și apă, în pofida excesului de aldosteron (Figura 
78-3). 

Această revenire la normal a excreţiei renale de sodiu şi 
apă ca urmare a natriurezei și diurezei de presiune este 
cunoscută sub denumirea de fenomen de scâpare a 
aldosteronului. Din acest moment, rata de încărcare cu sodiu 
şi apă a organismului va fi zero, păstrându-se un echilibrul 
între aportul de sodiu și apă și eliminarea pe cale renală, în 
pofida excesului persistent de aldosteron. În același timp, 
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Figura 78-3. Efectul unei perfuzii cu aldosteron asupra tensiunii 
arteriale, volumului lichidului extracelular şi excreției de sodiu !a câini. 
Deși aldosteronul a fost perfuzat cu o rată care a determinat creșterea 
concentrației plasmatice de aproximativ 20 de ori față de valoarea 
normală, se observă fenomenul de „scăpare“ a retenției de sodiu din 
cea de-a doua zi de perfuzie, pe măsură ce tensiunea arterială a 
crescut și excreţia urinară de sodiu a revenit la normal. (Date din Hal! 
JE, Granger JP Smith M], et al: Role of hemodynamics and arterial 
pressure in aldosterone “escape”. Hypertension 6/suppi 1]:1783-1192, 
1984.) 


însă, se instalează hipertensiunea arterială, care va persista 
atât timp cât organismul este expus la niveluri crescute de 
aldosteron. 

Pe de altă parte, atunci când secreția de aldosteron se 
apropie de valoarea zero, prin urină se pierd cantități mari de 
sodiu, ceea ce determină atât scăderea nivelului clorurii de 
sodiu din lichidul extracelular, cât și reducerea volumului 
lichidului extracelular. Ca urmare, se produce deshidratare 
extracelulară severă și scăderea volumului sangvin circulant, 
urmate de instalarea șocului circulator. În absența 
tratamentului, decesul survine de obicei în câteva zile de la 
încetarea bruscă a secreției dealdosterona corticosuprarenalei. 


Excesul! de aldosteron determină hipopotasemie și 
slăbiciune musculară; deficitul de aldosteron induce 
hiperpotasemie și toxicitate cardiacă. Excesul de 
aldosteron determină atât pierderea ionilor de potasiu din 
lichidul extracelular în urină, cât și stimularea transportului 
potasiului din lichidul extracelular în majoritatea celulelor 
organismului. Prin urmare, hipersecreţia de aldosteron, 
întâlnită în unele tipuri de tumori suprarenaliene, poate 
induce o scădere semnificativă a concentrației plasmatice a 
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potasiului, uneori de la valoarea normală de 4,5 mEq/l până 
la 2 mEg/l. Această modificare se numește hipopotasemie. 
Atunci când concentraţia ionilor de potasiu scade la 
aproximativ jumătate din valoarea normală, apare adesea o 
stare de slăbiciune musculară severă. Aceasta este consecința 
alterării excitabilității electrice a membranelor fibrelor 
nervoase şi ale fibrelor musculare (a se vedea Capitolul 5), ce 
împiedică transmiterea potenţialelor de acțiune normale. 

Pe de altă parte, în cazul unui deficit de aldosteron, 
concentraţia ionilor de potasiu din lichidul extracelular poate 
creşte foarte mult peste valorile normale. Atunci când 
nivelurile potasiului depășesc cu 60-100% valorile normale, 
devin manifeste semnele toxicității cardiace severe, printre 
care reducerea contractilității și apariția aritmiilor, iar 
creșterea progresivă a concentrațiilor potasiului conduce 
inevitabil la insuficiență cardiacă. 


Excesul de aidosteron crește secreția tubuiară a 
ionilor de hidrogen şi determină alcaloză. Pe lângă 
efectul de stimulare a secrejiei potasiului concomitent cu 
reabsorbţia sodiului în celulele principale ale tubilor colectori 
renali, a!dosteronul determină și secreția ionilor de hidrogen, 
la schimb cu cei de potasiu, în celulele intercalate ale tubilor 
colectori din corticala renală, după cum a fost precizat în 
Capitolele 28 și 31. Aceasta conduce la scăderea concentraţiei 
ionilor de hidrogen în lichidul extracelular, cu apariția 
alcalozei metabolice. 


DOSTERONUL STIMULEAZĂ 
TRANSPORTUL SODIULUI ȘI POTASIULUI 
ÎN GLANDELE SUDORIPARE, ÎN GLANDELE 
SALIVARE ȘI ÎN CELULELE EPITELIALE 
INTESTINALE 


Aldosteronul are aproape aceleași efecte la nivelul glandelor 
sudoripare și salivare ca și cele exercitate asupra tubilor renali. 
Ambele tipuri de glande au o secreție primară care conține 
cantități importante de clorură de sodiu, însă cea mai mare 
parte a clorurii de sodiu va fi reabsorbită în timpul pasajului 
prin ductele excretorii, în paralel cu secreția ionilor de potasiu 
și bicarbonat. Aldosteronul crește marcat reabsorbția clorurii 
de sodiu şi secreția potasiului în aceste ducte, Efectul exercitat 
asupra glandelor sudoripare este important pentru 
conservarea sării în organism atunci când temperatura din 
mediu este foarte crescută, iar efectul asupra giandelor 
salivare induce conservarea sării atunci când se pierd cantităţi 
excesive de salivă. 

Aldosteronul determină și creşterea semnificativă a 
absorbției intestinale a sodiului, în special la nivelul colonului, 
prevenind pierderea sodiului prin materiile fecale. Pe de altă 
parte, în lipsa aldosteronului, absorbţia sodiului este mult 
diminuată, ceea ce conduce la incapacitatea de absorbție a 
clorului și a altor ioni, precum și a apei. Clorura de sodiu 
neabsorbită împreună cu apa vor induce diaree, cu pierderi 
suplimentare de sare din organism. 
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Figura 78-4. Căile de semnalizare într-o celulă epiielială sensibilă la 
aldosteron. Activarea receptorului pentru mineralocorticoizi (MR) de 
către aldosteron poate fi antagonizată de spironolactonă. Amiloridul 
este un medicament care poate fi utilizat pentru a bloca proteinele 
care formează canalele de sodiu (ENaC, epithelial sodium channel). 


MECANISMUL CELULAR AL ACȚIUNII 
ALDOSTERONULUI 


Cu toate că efectele globale ale mineralocorticoizilor sunt 
cunoscute de mulţi ani, mecanismele moleculare ale acțiunii 
aldosteronului asupra celulelor tubulare ce determină 
amplificarea transportului sodiului nu au fost complet 
elucidate. Totuşi, secvenţa de evenimente intracelulare care 
conduc la creşterea reabsorbţiei sodiului pare a fi următoarea. 

În prima etapă, datorită liposolubilităţii sale, aldosteronul 
traversează liber membrana celulară ajungând în interiorul 
celulelor epiteliale tubulare. 

În a doua etapă, care se desfășoară în citoplasma celulelor 
tubulare, aldosteronul se leagă de un receptor pentru 
mineralocorticoizi (MR) (Figura 78-4), care este o proteină 
citoplasmatică, cu specificitate înaltă, a cărei configurație 
stereomoleculară permite legarea numai a aldosteronului sau 
a unor compuși asemănători acestuia. Deși receptorii MR ai 
celulelor epiteliale ale tubilor renali au o afinitate crescută și 
pentru cortizol, enzima 116-HSD2 transformă de obicei cea 
mai mare parte a cortizolului în cortizon, care nu se leagă cu 
ușurință de receptorii MR, după cum a fost precizat anterior. 

În a treia etapă, complexul aldosteron-receptor sau o 
componentă a acestui complex difuzează în nucleu, unde 

“ poate suferi modificări suplimentare și în final determină ca 
una sau mai multe regiuni specifice ale ADN-ului să formeze 
unul sau mai multe tipuri de ARN mesager (ARNm) implicat 
în procesul de transport al sodiului și potasiului. 
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În a patra etapă, ARNm difuzează înapoi în citoplasmă, 
unde, împreună cu ribozomii, induce sinteza de proteine, 
Proteinele formate sunt un amestec de (1) una sau mai multe 
enzime și (2) proteine de transport membranar, care, 
acționând concertat, sunt necesare pentru transportul 
sodiului, potasiului şi hidrogenului prin membrana celulară 
(a se vedea Figura 78-4). Una dintre enzimele sintetizate în 
cantități mari este adenozin trifosfataza sodiu-potasiu, care 
joacă rolul principal în cadrul pompei de sodiu-potasiu 
situată la nivelul ;nembranelor bazo-laterale ale celulelor 
renale tubulare. Alte proteine, probabil la fel de importante, 
sunt proteinele care formează canalele de sodiu, inserate în 
membrana luminală a aceloraşi celule tubulare, care permit 
pătrunderea rapidă a ionilor de sodiu din lumenul tubular în 
interiorul celulei; ulterior, sodiul va fi transportat în afara 
celulei de pompa sodiu-potasiu localizată în membrana bazo- 
laterală a celulei. 

Astfel, aldosteronul nu are un rol major imediat asupra 
transportului sodiului; în schimb, acțiunea este exercitată 
după parcurgerea cascadei de evenimente care conduce la 
formarea substanțelor intracelulare specifice necesare pentru 
transportul sodiului. Sunt necesare aproximativ 30 de minute 
până la apariţia în celule a ARN și aproximativ 45 de minute 
până când rata de transport a sodiului începe să crească; 
efectul maxim va fi atins numai după câteva ore. 


POSIBILE ACȚIUNI NONGENOMICE ALE 
ALDOSTERONULUI ȘI ALE ALTOR 
HORMONI STEROIDIENI 


Unele studii au sugerat că mulți steroizi, inclusiv aldosteronul, 
nu au numai efecte genomice cu instalare lentă (cu o perioadă 
de latenţă de 45-60 minute și care necesită transcripție genică 
și sinteza de proteine noi), ci și efecte nongenomice cu instalare 
mai rapidă (în câteva secunde sau minute). 

Se consideră că aceste acțiuni nongenomice sunt mediate 
de legarea steroizilor de receptori membranari cuplați cu 
sisteme de mesageri secunzi similare celor implicate în 
transducția semnalului hormonilor peptidici. De exemplu, a 
fost demonstrat că aldosteronul amplifică formarea de 
adenozin monofosfat ciclic (AMPc) în celulele musculare 
netede vasculare și în celulele epiteliale ale tubilor colectori 
renali în mai puţin de 2 minute, interval de timp mult prea 
scurt pentru transcripția genică și sinteza de proteine noi. În 
alte tipuri de celule s-a demonstrat că aldosteronul stimulează 
rapid sistemul de mesageri secunzi al fosfatidil-inozitolului. 
Totuşi, structura exactă a receptorilor responsabili de efectele 
rapide ale aldosteronului nu a fost determinată, și nici 
semnificaţia fiziologică a acestor acţiuni nongenomice ale 
steroizilor nu este bine înțeleasă. 


REGLAREA SECREȚIEI DE ALDOSTERON 


Reglarea secreției de aldosteron este atât de strâns corelată cu 
reglarea concentrațiilor electroliților din lichidul extracelular, 
a volumului lichidului extracelular, a volumului sangvin, a 
tensiunii arteriale, precum şi a multor alte componente ale 
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Figura 78-5. Efectele administrării la câini cu depleţie sodică a unui 
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (/£ CA) timp de 7 zile, 
pentru a bloca sinteza angiotensinei II (Ang 7] și ale perfuziei cu Ang 
Il pentru a restabili nivelurile plasmatice ale Ang II după tratamentul 
cu IECA. Se observă că blocarea sintezei Ang | a determinat scăderea 
concentrației plasmatice a aldosteronului, având un efect minim 
asupra celei de cortizol, ceea ce demonstrează rolui important al Ang 
II în stimularea secreției de aldosteron, în stările de depleție sodică. 
(Date din Hall JE, Guyton AC, Smith M! Jr, et al: Chronic blockade of 
angiotensin 1! formation during sodium deprivation. Am 1 Physiol 
237:F424, 1979.) 


funcţiei renale, încât este dificil de discutat mecanismul de 
reglare a secreției de aldosteron independent de toţi acești 
factori. Subiectul este prezentat pe larg în Capitolele 29 şi 30. 
Totuşi, trebuie reamintite câteva dintre cele mai importante 
aspecte ale procesului de reglare a secreției de aldosteron. 
Reglarea secreției de aldosteron a celulelor din zona 
glomerulară este aproape în totalitate independentă de 
reglarea secreției de cortizo! și androgeni din zonele fasciculată 
şi reticulară. 
Se cunosc patru factori care joacă roluri esenţiale în 
reglarea secreției de aldosteron: 
„ Creşterea concentraţiei ionilor de potasiu în lichidul 
extracelular stimulează intens secreția de aldosteron. 

2. Creșterea concentraţiei angiotensinei II în lichidul 
extracelular determină, de asemenea, creșterea 
imporiantă a secreției de aldosteron. 

3. Creşterea concentraţiei ionilor de sodiu în lichidul 
extracelular induce o scădere minoră a secreției de 
aldosteron. 

4, ACTH-ul secretat de hipofiza anterioară este necesar 
pentru secreția aldosteronului, dar are un efect minor 
în reglarea ratei de secreție în majoritatea situațiilor 
fiziologice. 

Dintre aceşti factori, concentrația ionilor de potasiu și 

sistemul renind-angiotensină sunt de departe cei mai puternici 
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reglatori ai secreției de aldosteron. O creștere procentuală 
mică a concentraţiei de potasiu poate determina creșterea de 
câteva ori a secreției de aldosteron. În mod similar, activarea 
sistemului renină-angiotensină, de obicei ca răspuns la 
scăderea debitului sangvin renal sau la pierderea de sodiu, 
poate induce o creștere de câteva ori a secreției de aldosteron. 
La rândul său, aldosteronul acționează la nivel renal (1) 
pentru a facilita excreţia ionilor de potasiu în exces și (2) 
pentru a crește volumul sangvin și tensiunea arterială, astfel 
încât activitatea sistemului renină-angiotensină să revină la 
normal. Aceste mecanisme de control prin feedback sunt 
esenţiale pentru menţinerea proceselor vitale, fiind descrise 
pe larg în Capitolele 28 şi 30. 

În Figura 78-5 sunt prezentate efectele blocării sintezei 
de angiotensină II cu un inhibitor al enzimei de conversie a 
angiotensinei asupra  concentrațiilor plasmatice ale 
aldosteronului. Inhibitorul enzimei de conversie a fost 
administrat după câteva săptămâni de dietă hiposodată ce a 
condus la creșterea concentrației plasmatice a aldosteronului. 
Se observă că blocarea formării de angiotensină [i este urmată 
de o scădere marcată a concentraţiei plasmatice a 
aldosteronului, fără o modificare semnificativă a concentraţiei 
de cortizol, fapt ce indică rolul important al angiotensinei II 
în stimularea secreției de aldosteron atunci când aportul de 
sodiu și volumul lichidului extracelular sunt reduse. 

Pe de altă parte, efectele concentraţiei ionilor de sodiu ca 
atare şi ale ACTH în reglarea secreției de aldosteron sunt de 
obicei minore. Totuși, o scădere cu 10-20% a concentraţiei 
ionilor de sodiu în lichidul extracelular, care apare rar, ar 
putea probabil să determine creşterea secreției de aldosteron 
cu aproximativ 50%. În ceea ce privește ACTH-ul, chiar dacă 
acesta este secretat în cantitate mică de hipofiza anterioară, 
această cantitate este de obicei suficientă pentru a permite 
glandelor suprarenale să secrete cantitatea necesară de 
aldosteron, dar absenţa totală a ACTH-ului poate reduce 
semnificativ secreția de aldosteron. Așadar, ACTH-ul pare să 


joace un rol „permisiv” în reglarea secreției de aldosteron. 


EFECTELE GLUCOCORTICOIZILOR 


Chiar dacă mineralocorticoizii pot salva viaţa unui animal cu 
suprarenalectomie experimentală, starea acestuia este mult 
diferită de a unuia normal. Astfel, sistemele sale metabolice 
cu rol în utilizarea proteinelor, glucidelor și lipidelor sunt în 
continuare sever perturbate. Mai mult, animalul nu poate 
face faţă diferitelor tipuri de stres fizic sau chiar psihic, iar 
afecțiuni minore, precum infecțiile de tract respirator, pot 
conduce la deces. Prin urmare, glucocorticoizii au funcții la 
fel de importante ca și mineralocorticoizii în supraviețuirea 
pe termen lung. Aceste funcţii vor fi explicate în următoarele 
secțiuni. 

Cel puţin 95% din activitatea glucocorticoidă a hormonilor 
corticosuprarenalieni se datorează secreției de cortizol, 
cunoscut și sub denumirea de jidrocortizon. Pe lângă acesta, 
unprocent minim dar important din activitatea glucocorticoidă 
este asigurat de corticosteron. 


EFECTELE CORTIZOLULUI ASUPRA 
METABOLISMULUI GLUCIDIC 


Stimularea gluconeogenezai. Cel mai cunoscut efect 
metabolic al cortizolului și al altor glucocorticoizi este 
capacitatea de a 'stimula gluconeogeneza hepatică (i.e., 
formarea de glucide pornind de la proteine și alte substanţe), 
glucocorticoizii crescând uneori rata gluconeogenezei de 6 
până la 10 ori. Aceasta modificare este în principal rezultatul 
acţiunilor directe ale cortizolului la nivelul ficatului, precum 
şi al efectului de aniagonizare a acțiunilor insulinei. 

1. La nivelul celulelor hepatice, cortizolul stimulează 
enzimele necesare conversiei aminoacizilor în glucoză. 
Aceasta este urmarea efectului glucocorticoizilor de 
activare a transcripției ADN-ului în nucleii celulelor 
hepatice, într-un mod similar acțiunii aldosteronului la 
nivelul celulelor tubulare renale, cu formarea de ARNm 
care la rândul său va determina sinteza lanțului 
enzimatic necesar procesului de gluconeogeneză. 

2. Cortizolul determină mobilizarea aminoacizilor din 
țesuturile extrahepatice, în special din mușchi. În 
consecinţă, în plasmă va fi disponibilă o cantitate mai 
mare de aminoacizi pentru procesul de gluconeogeneză 
de la nivelul ficatului; astfel, este stimulată formarea 
glucozei. 

3. Cortizolul antagonizează efectele insulinei de inhkibare a 
gluconeogenezei hepatice. După cum se precizează în 
Capitolul 79, insulina stimulează sinteza de glicogen la 
nivel hepatic și inhibă enzimele implicate în sinteza 
hepatică de glucoză. Efeciul net al cortizolului este de 
creștere a producţiei hepatice de glucoză. 

Creşterea importantă a depozitelor de glicogen din celulele 
hepatice care însoțeșie accelerarea gluconeogenezei permite 
altor hormoni glicolitici, precum epinefrina şi glucagonul, să 
mobilizeze glucoza atunci când acest lucru este necesar, cum 
ar fi intervalul dintre mese. 


Reducerea utilizării giucozei de către celule. Cortizolul 
determină şi o scădere moderată a utilizării glucozei în 
majoritatea celulelor organismului. Deși substratul acestui 
fenomen nu este cunoscut, un efect important al cortizolului 
este acela de inhibare a procesului de translocare pe membrana 
celulară a transportorilor de glucoză GLUT 4, în special la 
nivelul celulelor musculare scheletice, conducând astfel la 
insulinorezistentă. Glucocoriicoizii pot de asemenea să inhibe 
exprimarea și fosforilarea altor sisteme de semnalizare care 
influențează, direct sau indirect, utilizarea glucozei prin 
afectarea metabolismul proteic și lipidic. De exemplu, s-a 
demonstrat că glucocorticoizii inhibă expresia substratului 
receptorului insulinic 1 și a fosfatidil-inozitol 3 kinazei, 
ambele fiind implicate în medierea acțiunilor insulinei, 
precum și reacţia de oxidare a nicotinamid-adenin- 
dinucleotidului (NADH) cu formare de NAD*. Deoarece 
pentru desfăşurarea procesului de glicoliză este necesară 
oxidarea NADH, acest efect ar putea contribui la reducerea 
utilizării glucozei de către celule. 


Capitolul 78 Hormonii corticosuprarenalieni 


Nivelurile crescute ale glicemiei și „diabetul 
suprarenalian”. Atât amplificarea ratei gluconeogenezei cât 
și reducerea moderată a ratei de utilizare a glucozei de către 
celule conduc la creşterea nivelurilor glicemiei. La rândul său, 
această modificare a nivelului plasmatic al glucozei stimulează 
secreția de insulină. Cu toate acestea, concentrațiile plasmatice 
crescute ale insulinei nu vor avea aceeași eficiență în 
menţinerea unei glicemii adecvate pe care ar fi avut-o în 
condiții normale. Din motive care au fost prezentate anterior, 
nivelurile crescute de glucocorticoizi determină scăderea 
sensibilităţii multor țesuturi, în special a mușchiului scheletic 
și a țesutului adipos, la efectele insulinei de stimulare a 
captării și utilizării glucozei. Pe lângă potenţialele efecte 
directe ale cortizolului asupra expresiei transportorilor de 
glucoză și a enzimelor implicate în reglarea glicemiei, 
nivelurile crescute de acizi grași, produse prin efectul 
glucocorticoizilor de mobilizare a lipidelor din depozitele 
adipoase, pot perturba acţiunile insulinei la nivelul țesuturilor. 
Astfel, secreția excesivă de glucocorticoizi poate induce 
tulburări ale metabolismului glucidic asemănătoare celor 
întâlnite la pacienţii cu niveluri crescute ale hormonului de 
creştere. 

Creșterea concentraţiilor plasmatice ale glucozei este 
uneori atât de mare (cu 50% sau mai mult față de valoarea 
normală) încât afecțiunea este numită diabet suprarenalian. 
Administrarea insulinei determină o scădere moderată a 
valorilor glicemiilor în diabetul suprarenalian — nici pe de 
parte în aceeași măsură precum în diabetul pancreatic — 
deoarece țesuturile sunt rezistente la efectele insulinei. 


EFECTELE CORTIZOLULUI ASUPRA 
METABOLISMULUI PROTEIC 


Reclucerea rezervelor celulare de proteine. Unul dintre 
principalele efecte meiabolice ale cortizolului este reducerea 
depozitelor de proteine în aproape toate celulele organismului, 
cu excepția celulelor hepatice. Această scădere este produsă 
atât prin reducerea sintezei de proteine cât și prin intensificarea 
catabolismului proteinelor deja prezente în celule. Ambele 
mecanisme ar putea fi parţial urmarea reducerii transportului 
aminoacizilor în țesuturile extrahepatice, după cum va fi 
discutat ulterior, însă aceasta nu este probabil cauza 
determinantă deoarece cortizolul inhibă și formarea de ARN 
şi sinteza consecutivă de proteine în multe țesuturi 
extrahepatice, în special în mușchi şi țesutul limfatic. 

În prezența unor cantități excesive de cortizol, slăbiciunea 
musculară este atât de accentuată încât persoana respectivă 
nu se mai poate ridica din poziția ghemuit. De asemenea, 
funcţiile imunologice ale țesutului limfatic se pot reduce până 
la un mic procent din normal. 


Cortizolul crește nivelul hepatic și plasmatic al 
proteinelor. În paralel cu efectul de reducere a proteinelor 
în celelalte țesuturi ale organismului, glucocorticoizii 
determină creșterea nivelului proteinelor hepatice. Mai mult, 
proteinele plasmatice (sintetizate în ficat și eliberate apoi în 
sânge) au de asemenea concentrații crescute. Aceste 
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modificări reprezintă excepţii de la depleţia proteică întâlnită 
în restul țesuturilor din organism. Se consideră că diferența 
provine din posibilul efect al cortizolului de amplificare a 
transportului aminoacizilor în celulele hepatice (dar nu și în 
majoritatea celorlalte celule) și de stimulare a enzimelor 
hepatice necesare pentru sinteza de proteine. 


Creșterea concentrației aminoacizilor plasmatici, 
diminuarea transportului aminoacizilor în celulele 
extrahepatice şi amplificarea transportului în celulele 
hepatice. Studiile efectuate pe ţesuturi izolate au demonstrat 
efectele cortizolului de inhibare a transportului aminoacizilor 
în celulele musculare și probabil în alte celule extrahepatice. 

Diminuarea transportului aminoacizilor în  celuiele 
extrahepatice determină scăderea concentraţiilor intracelulare 
de aminoacizi cu reducerea consecutivă a sintezei proteice. 
Pe de altă parte, catabolismul proteinelor celulare continuă să 
elibereze aminoacizi care difuzează în afara celulei, 
determinând creşterea concentraţiei plasmatice de aminoacizi. 
Așadar, cortizolul mobilizează aminoacizii din țesuturile 
nonhepatice şi astfel reduce rezervele tisulare de proteine. 

Acţiunea cortizolului de creștere a concentraţiei plasmatice 
de aminoacizi și de accelerare a transportului aminoacizilor 
în celulele hepatice ar putea explica de asemenea creșterea 
utilizării aminoacizilor la nivel hepatic cu producerea unor 
efecte precum (1) creșterea vitezei de dezaminare hepatică a 
aminoacizilor, (2) amplificarea sintezei hepatice de proteine, 
(3) creşterea sintezei de proteine plasmatice în ficat și (4) 
accelerarea conversiei aminoacizilor în glucoză — adică, 
stimularea gluconeogenezei. Astfel, este posibil ca multe 
dintre efectele cortizolului asupra sistemelor metabolice ale 
organismului să fie în principal urmarea capacităţii acestuia 
de a mobiliza aminoacizii din țesuturile periferice și de a 
stimula, în același timp, sinteza de enzime hepatice necesare 
pentru exercitarea efectelor la acest nivel. 


EFECTELE CORTIZOLULUI ASUPRA 
METABOLISMULUI LIPIDIC 


Mobilizarea acizilor grași.  Cortizolul facilitează 
mobilizarea acizilor graşi din țesutul adipos într-o manieră 
aproape similară celei de mobilizare a aminoacizilor din 
mușchi. Consecința va fi o creștere a concentrațiilor acizilor 
grași liberi din plasmă și implicit amplificarea utilizării 
acestora în scop energetic. Cortizolul pare a avea și un efect 
direct de intensificare a oxidării acizilor grași în celule. 

Mecanismul prin care cortizolul facilitează mobilizarea 
acizilor graşi nu este complet elucidat. Cu toate acestea, 
efectuleste probabil în parte consecința reducerii iransportului 
glucozei în celulele adipoase. Trebuie reamintit că 
a-glicerofosfatul, care provine din glucoză, este necesar atâi 
pentru depozitarea cât şi pentru menţinerea trigliceridelor în 
aceste celule. În lipsa acestuia, celulele adipoase încep să 
elibereze acizi grași. 

Accelerarea mobilizării lipidelor indusă de cortizol, 
asociată cu amplificarea oxidării intracelulare a acizilor grași, 
induce o modificare în sistemele metabolice celulare care 
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Figura 78-6. Reacţia rapidă a corticalei suprarenaliene în cazul unui 
şobolan după stresul indus de fractura tibiei și a peroneului la 
momentul zero. (La șobolani, în locul cortizolului este secretat 
corticosteron.) 


constă în trecerea de Ja utilizarea glucozei pentru furnizarea 
de energie a utilizarea acizilor grași în perioadele de inaniție 
sau stres. Acest mecanism cortizolic necesită însă câteva ore 
până la instalarea completă și nu este la fel de rapid sau de 
puternic precum modificările similare induse de reducerea 
insulinei, după cum se va discuta în Capitolul 79. Totuşi, 
stimularea utilizării acizilor grași în metabolismul energetic 
este un factor important în conservarea pe termen lung a 
rezervelor de glucoză și glicogen ale organismului. 


Excesul de cortizol determină obezitate. În pofida 
efectului cortizolului de mobilizare moderată a acizilor grași 
din țesutul adipos, mulți pacienţi cu hipercorticism dezvoltă 
un anume tip de obezitate, caracterizat prin depunerea 
excesului de grăsime la nivelul toracelui și în regiunea 
cervicală, ceea ce conferă un aspect de „ceafă de bizon” și un 
facies „în lună plină” Deşi cauza nu este cunoscută, a fost 
sugerat faptul că acest tip de obezitate este consecința 
stimulării excesive a aportului alimentar, ce face ca în anumite 
ţesuturi sinteza de lipide să se desfășoare mai rapid decât 
mobilizarea și oxidarea acestora. 


CORTIZOLUL JOACĂ UN ROL IMPORTANT 
IN REZISTENȚA LA STRES ȘI IN 
INFLAMAȚIE 


Aproape orice tip de stres, fie unul fizic fie unul psihic, 
determină o creștere imediată și marcată a secreției de ACTH 
din hipofiza anterioară, urmată la câteva minute de o creștere 
importantă a secreției corticosuprarenaliene de cortizol. 
Acest efect este demonstrat de experimentul prezentat în 


Figura 78-6, în care se poate observa o creștere de șase ori 
a sintezei și secreției de corticosteroizi la un șobolan, după 
4-20 de minute de la fracturarea a două oase ale membrului 
inferior. 

Creşterea secreției de cortizol este determinată de diverse 
tipuri de stres: 

1. Traumatisme 

2. Infecţii 

3. Căldura sau frigul intens 

4. Înjectarea de norepinefrină sau alte medicamente 

simpatomimetice 

5. Intervenţii chirurgicale 

6. Injectarea subcutanată a unor substanțe necrozante 

7. mobilizarea animalului 

8. Afecţiuni debilitante 

Deşi secreția de cortizol crește adesea marcat când 
animalul este expus la situaţii stresante, nu este clar motivul 
pentru care acest fapt are un efect benefic. O posibilă 
explicaţie este aceea că glucocorticoizii determină mobilizarea 
rapidă a aminoacizilor şi a lipidelor din depozitele celulare, 
astfel încât aceste substraturi sunt imediat disponibile atât 
pentru producerea de energie cât și pentru sinteza altor 
compuși, inclusiv glucoza, necesari diferitelor țesuturi ale 
organismului. Într-adevăr, s-a demonstrat în mai multe 
rânduri faptul că țesuturile lezate, private temporar de 
proteine, pot utiliza aminoacizii disponibili pentru sinteza de 
noi proteine esenţiale pentru viabilitatea celulelor. De 
asemenea, aminoacizii sunt probabil utilizați pentru sinteza 
altor substanțe intracelulare esenţiale, precum purinele, 
pirimidinele și creatin fosfatul, care sunt necesare pentru 
menţinerea viabilității și a capacităţii de reproducere a 
celulelor. 

Dar toate acestea nu sunt decât supoziţii susținute numai 
de faptul că, în general, cortizolul nu mobilizează proteinele 
funcționale de bază ale celulei, precum proteinele contractile 
ale mușchilor și proteinele neuronilor, decât în momentul în 
care aproape toate celelalte proteine au fost eliberate. Acest 
efect preferenţial al cortizolului de mobilizare a proteinelor 
labile poate furniza necesarul de aminoacizi pentru celulele 
deficitare, permiţând sinteza unor substanțe esențiale pentru 
viaţă. 


Efectele antiinfiamatoare ale nivelurilor 
crescute de cortizo! 


Lezarea țesuturilor prin traumatisme, infecții bacteriene sau 
pe altă cale conduce aproape întotdeauna la apariția unui grad 
de inflamație. În unele afecțiuni, precum poliartrita 
reumatoidă, procesul inflamator produce mai multe distrugeri 
decât traumatismul sau boala propriu-zisă. Administrarea 
unor doze mari de cortizol suprimă de obicei acest proces 
inflamator şi poate chiar inversa multe dintre efectele sale, 
odată ce acesta a fost declanșat. Înainte de a explica modul în 
care cortizolul acționează pentru a bloca inflamația, trebuie 
amintite pe scurt principalele etape ale procesului inflamator, 
prezentate în detaliu în Capitolul 34. , 

Există cinci stadii principale ale inflamaţiei: (1) eliberarea 
din celulele ţesuturilor lezate a unor substanțe precum 
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histamină, bradikinină, enzime proteolitice, prostaglandine și 
leucotriene, care activează procesul infiamator; (2) accelerarea 
fluxului sangvin la nivelul zonei inflamate determinată de 
unele dintre substanţele eliberate din țesutul afectat, efect 
care poartă numele de eritem; (3) extravazarea unor cantități 
mari de plasmă aproape pură din capilare în aria afectată ca 
urmare a creșterii permeabilității capilare, urmată de 
coagularea lichidului tisular, cu formarea de edeme care nu 
lasă godeu; (4) infiltrarea ariei de către leucocite; și (5) după 
câteva zile sau săptămâni, formarea unui țesut fibros care 
facilitează procesul de vindecare. 

Cantităţile mari de cortizol secretate sau injectate în 
organismul unei persoane au două efecte antiinflamatoare 
principale: (1) pot bloca procesul inflamator în etapele inițiale, 
chiar înainte de activarea cascadei inflamatorii, sau (2) dacă 
procesul inflamator a fost inițiat, cortizolu! induce o rezoluţie 
rapidă a acestuia și accelerează vindecarea. Aceste efecte vor 
fi explicate în următoarele secțiuni. 


Cortizolul împiedică dezvoltarea procesului inflamator 
prin stabilizarea lizozomilordar și prin alte mecanisme. 
Acţiunile cortizolului pentru prevenirea inflamaţiei sunt 
următoarele: 

1. Cortizolul stabilizează membranele lizozomale. Acesta 
este unul dintre cele mai importante efecte 
antiinflamatoare deoarece împiedică ruperea facilă a 
membranelor lizozomilor intracelulari. Prin urmare, 
majoritatea enzimelor proteolitice eliberate de celulele 
lezate în cadrul procesului inflamator, enzime care sunt 
depozitate în principal în lizozomi, vor fi prezente în 
cantități muli mai reduse. 

2. Cortizolul reduce permeabilitatea capilarelor, probabil 
ca un efect secundar al reducerii eliberării de enzime 
proteolitice. Astfel este împiedicată extravazarea 
plasmei în țesuturi. 

3. Cortizolul reduce migrarea leucocitelor câtre aria 
inflamată, dar şi fagocitoza celulelor lezate. Aceste 
efecte sunt probabil consecința acţiunilor cortizolului 
de inhibare a sintezei de prostaglandine și leucotriene, 
substanțe care în mod normal cresc vasodilatația, 
permeabilitatea capilară și mobilitatea leucocitelor. 

4. Cortizolul induce supresia sistemului imunitar, 
determinând reducerea marcată a formării de leucocite. 
Sunt înhibate în special limfocitele T. Consecința 
reducerii numărului de limfocite T şi a cantităţii de 
anticorpi din zona inflamată este o atenuare a reacției 
tisulare, care ar declanșa în mod normal procesul 
inflamator. 

5. Cortizolul atenuează reacția febrilă în principal prin 
efectul de reducere a eliberării interleukinei 1 din 
leucocite, aceasta fiind unul dintre cei mai puternici 
stimulatori ai centrului hipotalamic de termoreglare. 
La rândul său, reducerea temperaturii corporale va 
determina o diminuare a vasodilataţiei. 

Astfel, cortizolul are un efect aproape global de reducere 

a tuturor componentelor procesului inflamator. Nu este însă 
clar în ce măsură aceasta este rezultatul efectului cortizolului 
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de stabilizare a membranelor lizozomale și celulare, în raport 
cu efectul de inhibare a sintezei prostaglandinelor şi 
Jeucotrienelor din acid arahidonic în celulele afectate, sau cu 
alte efecte ale cortizolului. 


Cortizolul induce rezoluția procesului inflamator. 
Chiar și după dezvoltarea procesului inflamator, administrarea 
de cortizol poate să reducă evoluţia acestuia într-un interval 
de câteva ore până la câteva zile. Efectul imediat este de 
blocare a majorităţii factorilor care produc inflamație. De 
asemenea, accelerează procesul de vindecare. Aceasta se 
datorează probabil acelorași factori, încă nedefiniţi, care 
permit organismului să reziste și în multe alte condiţii de stres 
fizic, în care sunt secretate cantități mari de cortizol. Este 
posibil ca acest efect să fie determinat de (1) mobilizarea 
aminoacizilor și utilizarea acestora pentru refacerea ţesuturilor 
lezate; (2) amplificarea gluconeogenezei care furnizează 
glucoză sistemelor metabolice afectate; (3) creșterea cantității 
de acizi grași disponibili pentru producerea de energie la nivel 
celular; sau (4) efectul cortizolului de inactivare și înlăturare 
a produșilor inflamatori. 

Indiferent de mecanismele exacte prin care apar efectele 
antiinflamatoare, cortizolul joacă un rol major în controlul 
anumitor tipuri de afecțiuni, precum poliartrita reumatoidă, 
reumatismul articular acut și glomerulonefrita acută. Toate 
aceste afecțiuni se caracterizează prin inflamație locală severă, 
iar efectele nocive asupra organismului sunt determinate în 
principal de procesul inflamator şi nu de alte aspecte ale bolii. 

Administrarea de cortizol sau alți glucocorticoizi la 
pacienţii cu astfel de afecţiuni determină aproape invariabil 
reducerea inflamaţiei într-un interval de 24 de ore. Deși 
cortizolul nu corectează patologia afecțiunii de bază, ci doar 
previne efectele nocive ale răspunsului inflamator, această 
intervenţie poate salva adesea viața pacientului. 


Alte afecte ale cortizolului 


Cortizalul suprimă răspunsul inflamator din reacțiile 
alergice. Reacţia alargică de bază dmtre antigen și anticorp 
nu este influențată de cortizol, iar unele dintre efectele 
secundare ale reachei alergice por să apară chiar şi În 
prezența glucocprticanzilor, Totuşi, degarece răspunsul 
inflamator este responsabil pentru multe dintre consecințele 
severe și uneori letale ale reacțiilor alergice, administrarea 
de cortizal poate salva viața pacientului prin efectele aceetuta 
de reducere a procesului Inflamater și a eliberării produșilor 
inflamatori De exemplu, administrarea de curtizal 
reprezintă o terapie elictentă de pruvenire a instalării șocului 
şi decesului In anafilaxie, afecțiune care ar putea avea 
evoluție farală, după cum a lust explicat in Capitolul 35 
Efectul astipra eiementelar figurate sangvina și asupra 
imunităţi din bolile infecțioase. Cartizolul educe numărul 
de epzinsfile şi limfocite din sânge; acest etect debutează la 
câteva minte după administrarea injectabilă a costizalului 
și devine evident după câteva are Astiel, evidentierea unei 
limfocitopenii sau evzingpenii este un criteriu de thugnostie 


978 


ATI pais: ant pentru conhrmmarea une Sinteze Pxagu 


sisu in puglinde renale 


urtantă a tuturr 


la reducerea ellber 
ucpi din aceute țesuturi, În consecință, 
niielul imumităţii pentru majoritatea agreserilor străini este 
„căzut. Acest lucru poate determina uneori apariția unor 
infecţii fulminante şi decesul în urmez unor alecțiuni c: 
mud normal nu au o evoluliu fatală, precum tuberculo; 
fulrmran:ă la un pactent a cârni boală n bast oprită anferior 
in evoluție Totuşi, această capacitate a cortiznlului și a altor 
glucecarticoizi dea suprima imunitatea le conferă e utilitate 
deosebită agenți termpeutici în prevenirea rojetului 
imunologic in transplantul de card, rinichi şi alte țesuturi 
Cartizolul  amplihcă producția de uritracite prin 
mecanisme incomplet eluzidate. Secreţia bxcesiă di 
curtizul din glandele suprarenale Induce adesea policiternie, 
tar absența completă a secreției de cortizal conduce frecvent 
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Mecanismele celulare ale acțiunii cortizolulul 


Cortizolul, ca si ali hormoni sterdidieni, îşi exercită efecete 
interacținnând inițial cu receptori Intracelulari din celulele 
țintă. Devarece este liposolubil, coutizolul poata străbate cu 
ușurință membrana cețulară, În interiorul celulei, cortizalul 
se leagă de o proteină receptor din citoplasmă, iar complexul 
harman-recepioi va interacționa ulterior cu secvenţe de 
ADN regiatoare specifice, numite vlemanta de răspuns la 
giucocorticoizi, rezultatul find inducerea sau inhibarea 
transcripției genice Alle proteine celulare. numite factari de 
transcripție, sunt re asemenea necesare nel internoriuni 
adecvate a complexului hormon-receptor cu elementele ce 
răspuns la glucocorticoizi. 

Glucocorticoizii acevlerează sau reduc transcripția 
multor gene, alectând sinteza ARN-ului mesager ai 
proteinelor care mediazi numeroasele lur efecte fiziologice. 
Asttel, majoritatea efectelor metabolice ale corrizolului nu 
se instalează imecat, ci necesită 4-0) minute pentru 
sinteza proteinelor și pănă la căteva are sau zile pantru ca 
acțiunea hormonului să fie maximă Dovezi recente 
sugerează taptul că ghicocorticoizii, în spectal în concentrații 
crescute, ar putea avea și efecte nonienoarice mal rapire 
asupra transportului sonic prin membrana celulară care ar 
putea contribui la efectele lar terzpezitice benelice 


REGLAREA SECREȚIEI DE CORTIZOL DE 
CĂTRE HORMONUL 
ADRENOCORTICOTROP SECRETAT DE 
HIPOFIZA ANTERIOARĂ 


ACTH-ul stimulează secreția de cortizol. Spre deosebire 
de secreția de aldosteron a zonei glomerulare, care este 
reglată în principal de potasiu și angiotensina II ce acţionează 
direci asupra celulelor corticosuprarenaliene, secreția de 
cortizol este reglată aproape în întregime de ACTH-ul 
secretat de hipofiza anterioară. Acest hormon, numit și 
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Figura 78-7. Mecanismul de reglare a secreției de glucocorticoizi. 
ACTH, hormonul adrenocoriicotrop; CRF, factorul de eliberare a 
corticotropinei, 


corticotropină sau  adrenocorticotropină, amplifică de 
asemenea producția de androgeni suprarenalieni. 


Structura chimică a ACTH. ACTH a fost izolat în formă 
pură din hipofiza anterioară. Este un polipeptid de dimensiuni 
mari, având un lanţ alcătuit din 39 de aminoacizi. Există și un 
polipeptid de dimensiuni mai mici, produs de digestie al 


ACTH-ului, cu un lanţ alcătuit din 24 aminoacizi, care are” 


aceleași efecte ca și molecula completă. 


Secreţia de ACTH este reglată de factorul die eliberare 
a corticotropinei din hipotalamus. În același mod în care 
şi alţi hormoni hipofizari sunt controlați de către hormoni 
hipotalamici de eliberare, și în cazul secreției de ACTH există 
un astfel de compus. Acesta se numește factor de eliberare a 
corticotropinei (CREF), E! este secretat în plexul capilar primar 
al sistemului port hipofizar, la nivelul eminenței mediane a 
hipotalamusului, și este transportat ulterior către hipofiza 
anterioară unde stimulează secreția de ACTH. CRF este un 
peptid alcătuit din 41 de aminoacizi. Corpii celulari ai 
neuronilor care secretă CRE sunt localizați în principal în 
nucleul paraventricular al hipotalamusului. La rândul său, 
acest nucleu prezintă numeroase conexiuni nervoase cu 
sistemul limbic şi cu trunchiul cerebral. 

Hipofiza anterioară poate secreta numai cantități foarte 
mici de ACTH în absența CRE. Pe de altă parte, majoritatea 
afecţiunilor care determină o amplificare a ratelor secreției de 
ACTH acţionează prin semnale iniţiate în regiunile bazale ale 
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ura 78-8. Evoluţia tipică a concentrațiilor de cortizol în timpul 
zilei. Se observă oscilaţiile secretorii precum și secreția maximă 
prezentă dimineața cu aproximativ o oră înainte de trezire. 


creierului, inclusiv în hipotalamus, ce vor fi transmise ulterior 
hipofizei anterioare prin intermediul CRE. 


ACTH-ul stimulează sinteza hormonilor steroidieni în 
celuleie corticosuprarenalei prin creşterea nivelurilor 
de AMPc. Principalul efect al ACTH-ului la nivelul celulelor 
corticosuprarenalei este de a activa adenilat ciclaza din 
membrana celulară. Aceasta induce formarea de AMPc în 
citoplasma celulei, proces al cărui efect maxim este atins în 
aproximativ 3 minute. La rândul său, AMPc activează enzime 
intracelulare implicate în sinteza hormonilor 
corticosuprarenalieni, acesta reprezentând un alt exemplu de 
acţiune a sistemului de mesageri secunzi ai AMPc. 

Cea mai importantă etapă din sinteza hormonilor 
corticosuprarenalieni controlată de ACTH este activarea 
enzimei protein kinaza A, care induce conversia inițială a 
colesterolului în pregnenolon. Aceasta este etapa „limitantă de 
viteză” din procesul de sinteză a tuturor hormonilor 
corticosuprarenalieni, fapt care explică de ce ACTH-ul este 
necesar pentru sinteza fiecăruia dintre acești hormoni. 
Stimularea pe termen lung a corticalei suprarenalei de către 
ACTH nu determină numai amplificarea activităţii secretorii, 
ci și hipertrofia și proliferarea celulelor corticosuprarenaliene, 
în special a celor din zona fasciculată și zona reticulară, unde 
are loc secreţia de cortizol și androgeni. 

Stresul fiziologic amplifică secreția de ACTH şi 
hormoni corticosuprarenalieni. După cum a fost precizat 
anterior în acest capitol, aproape orice tip de stres fizic sau 
psihic poate conduce într-un interval de câteva minute la 
amplificarea marcată a secreției de ACTH şi implicit a celei 
de cortizol, fiind înregistrate creșteri de până la 20 de ori ale 
secreției de cortizol. Acest efect a fost demonstrat de răspunsul 
secretor rapid și puternic al corticosuprarenalei care apare 
după un traumatism, reacţie prezentată în Figura.78-6. 

Stimulii dureroși produşi de un stres fizic sau de leziuni 
tisulare sunt transmiși ascendent prin trunchiul cerebral și 
ajung în final la eminența mediană a hipotalamusului, după 
cum este ilustrat în Figura 78-7, La acest nivel este secretat 
CRE în sistemul port hipofizar. Într-un interval de câteva 
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minute, întregul mecanism de reglare va determina secreția 
unor cantități crescute de cortizol în sânge. 

Stresul psihic poate determina o creștere la fel de rapidă a 
secreției de ACTH. Se consideră că acest efect este urmarea 
stimulării activităţii din sistemul limbic, în special în zona 
amigdalei și a hipocampului, ambele regiuni transmițând 
ulterior semnalele către regiunea  postero-medială a 
hipotalamusului. 


Efeciul inhibitor al corțizolului asupra hipotalamusului 
şi asupra hipofizei anterioare determină reducerea 
secreției de ACTH. Cortizolul exercită efecte directe de 
feedback negativ (1) asupra hipotalamusului, unde scade 
sinteza de CRE și (2) asupra hipofizei anterioare, unde reduce 
sinteza de ACTH. Ambele componente ale mecanismului de 
feedback contribuie la reglarea concentraţiei plasmatice a 
cortizolului. Cu alte cuvinte, atunci când concentraţia de 
cortizol crește prea mult, reglarea prin mecanism de feedback 
va reduce automat nivelul ACTH-ului până la o valoare care 
să asigure controlul adecvat. 


Rezumat ai mecaițismului de reglare a 
secreției de cortizol 


Figura 78-7 prezintă sistemul global de reglare a secreției de 
cortizol. Rolul major în acest mecanism este deţinut de 
stimularea hipotalamusului de către diferitele tipuri de stres. 
Stimulii stresanți activează întregul mecanism şi determină 
eliberarea rapidă a cortizolului; la rândul său, cortizolul va 
declanșa o serie de efecte metabolice având ca obiectiv 
înlăturarea efectului distructiv al stării de stres. 

Există, de asemenea, un mecanism de feedback direct al 
cortizolului exercitat atât asupra hipotalamusului cât și 
asupra hipofizei anterioare, care urmăreşte reducerea 
concentraţiilor plasmatice ale cortizolului atunci când 
organismul nu este expus la nicio suprasolicitare (stres). 
Totuși, stimulii stresanți au un efect dominant; aceștia pot 
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anula oricând mecanismul de feedback direct al cortizolului, 
inducând fie exacerbări periodice ale secreției de cortizol, de 
mai multe ori pe parcursul unei zile (Figura 78-8), fie o 
secreție de cortizol prelungită în perioadele de stres cronic. 
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Sinteza şi secreția de ACTH în asociere cu 
hormonul de siimulare a melanociteior, 
lipotropina și endorfina 


Concomitent cu secreția de ACTH, în hipofiza anterioară 
sunt secretați și alți hormoni cu structură chimică 
asemănătoare. Motivul este acela că gena transcrisă pentru 
formarea moleculei de ARN care induce sinteza de ACTH 
determină inițial formarea unei proteine cu dimensiuni mult 
mai mari, un preprohormon denumit pro-opiomelanocortină 
(POMC), care este precursorul ACTH-ului și al altor câteva 
peptide, printre care hormonul de stimulare a melanocitelor 
(MSH), f-lipotropina, B-endorfina şi altele (Figura 78-9). În 
condiții normale, majoritatea acestor hormoni nu sunt 
secretați în cantități suficiente de către hipofiza anterioară 
încât să inducă un efect semnificativ asupra organismului, 
însă atunci când rata de secreție a ACTH-ului este crescută, 
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(POMC) de către prohormon convertaza 1 (PC1, 
săgeți roșii) şi PC2 (săgeți albastre). Expresia 
tisulară a acestor două enzime determină sinteza 
unor peptide diferite în diversele țesuturi. ACTH, 
hormon  adrenocorticotrop; CLIP.  peptid 
intermediar corticotropin-like; MSH, hormon de 
siimulare a melanocitelor. 


așa cum se întâmplă la pacienții cu boală Addison, sinteza 
celorialți hormoni derivați din POMC poate fi amplificată. 

Gena POMC este transcrisă activ în mai multe țesuturi, 
inclusiv în celulele corticotrope din hipofiza anterioară, în 
neuronii POMC din nucleul arcuat al hipotalamusului, în 
celulele dermului și țesutul limfoid. În toate aceste tipuri de 
celule, POMC este procesată pentru a forma o serie de 
peptide mai mici. Tipul exact de produs derivat din POMC 
sintetizat de un anumit țesut depinde de tipul de enzime de 
procesare prezente în acel țesut. Astfel, celulele corticotrope 
ale hipofizei conţin prohormon convertaza 1 (PCL), dar nu şi 
PC2, ceea ce determină sinteza peptidului N-terminal, a 
peptidului de legătură, a ACTH-ului și a f-lipotropinei. La 
nivelul hipotalamusului, prezența PC2 induce formare de 
a-MSH, 8-MSH, y-MSH și f-endorfină, dar nu şi de ACTH. 
După cum a fost discutat în Capitolul 72, a-MSH sintetizat 
în neuronii hipotalamusului joacă un rol major în reglarea 
apetitului. 

La nivelul melanocitefor prezente în număr mare între 
derm și epiderm, MSH stimulează sinteza pigmentului negru 
melanină şi distribuirea acestuia în epiderm. Injecţiile cu 
MSH administrate timp de 8-10 zile pot accentua puternic 
pigmentaţia tegumentelor unei persoane. Efectul este mult 
mai pronunțat la persoanele care genetic au tegumente 
închise la culoare față de persoanele cu tegumente deschise 
la culoare. 

La unele animale, „lobul” intermediar al hipofizei 
anterioare, numit pars intermedia, situat între lobii anterior 
și posterior, este foarte dezvoltat. Acest lob secretă cantităţi 
extrem de mari de MSH. Mai mult, această secreție este 
reglată independent de către hipotalamus ca răspuns la 
cantitatea de lumină la care este expus animalul sau ca 
răspuns la alți factori de mediu. De exemplu, unele animale 
din regiunile arctice au vara blana închisă la culoare, în timp 
ce iarna blana lor devine complet albă. 

Deoarece conţine secvența MSH, ACTH-ul are 
aproximativ 1/30 din efectul de stimulare a melanocitelor al 
MSH-ului. Mai mult, având în vedere faptul că nivelurile de 
MSH pur secretat în organismul uman sunt extrem de 
scăzute, în timp ce nivelurile de ACTH sunt relativ mari, este 
probabil ca ACTH-ul să fie mai important decât MSH-ul în 
determinarea cantității de melanină din tegumente. 


Hormonii androgeni suprarenalieni 


Cartexul suptarenalian secretă în mad continuu mal multe 
tipuri de hormori senizali masculini cu o activitate moderată 
numiţi androgeri supiaremalieni (dintre care cel mal 
important este dehidrocpindrosteranul), secreția tind mal 
accentuată in viața fetală, după cum va fi discutat în 
itolul 44. De asemenea, suprarenalele secretă cantități 
minime de hormoni sexuali feminini, progesteron ș 
eetrrigerii, 
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Anomaliile secreției corticosuprarenaliene 


Hipocorticismul (insuficiența carticosuprarenaliană) 
- boala Addison 


Boala Adrlison apare ca urmare 4 incapacității carticalei 
suprarenaltene de a zinte titate adecvată de 
hrrrioau corticosuprarenalienu, ace incapacitate hind 
cel mai frecvent cauzată de atpfia primară sau lezarea 
carticosuprarenalelor În aproximativ 50% din caruri, atrufie 
este induas de un proces autoiman indreptat impotriva 
coruzalea Hipoluneţia suprarenale poate fi cazati și de 
distrugerzi  ginru 
tubeyruleasă sau de in 


ar suprarenale de câtre tul 


azia cxticosuprarenalelor de către 
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În unele cazuri, inv 
secundar alectării [uncția! hipofizei 
cantități adecvata de ACTII Atunci când cantitatea de 
ACTH elihezată este Zută, sinteza de cortizol, şi 
steron se reduce, iar în final glandele suprarertal se 
din cauza lipse: efectului stimulator a) ACTHoular, 
Inaufiziența corticesuprarenallană secundară este mult mai 
frecventă decât boala Addison. care eşte uheari rutulcă 


ubciența corilcusuprarenallană apare 
re nu mai produce 
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care sper în insuficiența «uprarenatiană teveră sun! descriae 
În cele ce urmează 

Deficitul da mineralocorticoizi. Lipsa secreției de 
aldosteran cormdluce la scăderea marcată a 
renale tubulare de sadlu, ceea te ure dregi consecință 
pierderea unor cantități mari de lana de sodiu, tari de clor 
zi apă în urină. Rezultatul net este reducerea marcati a 
volumului lichidului extrazelular Mai mult, se dezvoltă 
uza 


hipanatremia, hiperpotazenua și o uşeară acidoză du 
imposibilității secreției ionilur de potasiu şi hidrogen în 
schimihul reabsorbției lonilar de sodiu 

be mâzură ce lichidul extracelular se reduca, volumul 
plasati scade, runcentrați tracitalor creşte martal, 
dehitul cardiac și tenslunea arterială d, inr decesul se 
pruduce prin șoc. În absența tratamentului, decesul survine 


de obicei după o pericadă cuprinsă între + zile şi 2 săptămâni 


de la incetarea secreției de mineralu 


Deficitul de glucacorticaiz secrațizi da 
costal Îi persnanele cu boală Additon deterimini 
imporibilitatea menţinerii unui nivel normal al ghcemiri în 
pervada interprandală din esuza incapacității de a sintetiza 
cantități semnihcative de glucoză prin glucanengeneză. Mai 
mult. lipsa secreției de curtizal 
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defcimhu de glucocaricoizi Chuar zi atunci când există 
cantități excesive de plucozi și ali nutrienți, exută o 
slăbiciune musculară, ceea ce arată că glucețorțicranza sunt 
necesari pentru buna desfășurare și a altor funcții merabolice 
ale țesuturilur, în afara metabolismului energetic 

În. absenţa unei seerații adecvate de y|lurocnrticaizi, 
pacienții cu boală Addisun prezintă o sensibilitate crescută 
la electele distructive ale dileritelor tipuri de stres, astizt 
Incăt chiar şi o inlecție zespiraturie ușoară poste conduce la 
rlecea 

Pigmentaţia melanică. 0 altă enructeristică a pacientilor 
cu boală Acldisan este piamentalie melanică a mucoasstor 
și tegumentelor. hielanina nu este intoteeauna distribuită 
unitara, uneori bin depozitată în anumite regruni sul 
formă de pete. În special în zonele cu tegumente subțiri, 
preciur mucuasale buzelor şi tegumentul subțire din jurul 
mameloanelar 

Cauza apariției acestor deperzite de melanină pare a fi 
următoarea: atunci când secreția de cortizol este redusă, 
mecanismul normal de feedback asupra hipotatarmzului și 
hipohzei anterinare este de asemenea imhibat, ceea ce 
permite secreția unt cantități extrem de mari de ACIH, 
dar și secreția conconutentă a unor cantități crescute de 
MSI. Canrtăţile mari de ACTH determină probabil în cea 
mat mare parte efectul de pigmentare, deoarece ACTH-ul 
poate știmulla sinteza de molarună în melanoxite-în același 
mad ca şi MSH-ul 

Tratamentul pacienților cu boală Asldisan, În absența 
tratamentului, la un paclent cu distrucție totulă a glandelor 
suprarenale decesul survine în câteva zile san săptămâni ca 
urmare a stăbiciunii musculare şi a șocului circulater Totusi, 
administrarea zilnică a unor cantități mici de 
mineralucortitaizi și glucocorricaizi permite supraviețuirea 
timp de mai rmulți anl, 


Criza adisaniană. După cum a lost mentitnat anterior 
în acest capital. ca răzpurne la diferite tipuri de stres fuziz aul 
psihic, uneori sunt secretate cantităţi foarte mari de 
lucocorticoizi La paclenţi cu boală Aridisan, secreția de 
glucocoricoizi mu creşte în timpul perioadelor de stres, Ca 
tate acestea, în diverse tipuri de traumatisme, boii sau alte 
evenimente stresante, preciun intervenţiile chirurgicale, 
ucesti puclența vor necesitu cantități mari re glucocarticotz, 
tar în unele cazuri doza de glucocorticoizi trebuie crescută 
de 10) ori sau chiar mai mult pentru a preveni decesul. 

Această necesitate imperinasă de suplimentare 
cantităţii de plucacorticoizi și starea de slăbiciune severă 
asociată perioadelor de stres poartă numele de crizit 
aelisuniaa. 


Hipercorticismul - Sindromul Cushing 


Hipersecreţia hoemnnulor corticosuprarenallum determină 
o cascadă complexă de mndilicări care poartă numele de 
sindrom Cusinira Multe dintre anemaliile din sinedrearaul 
Cushing reprezintă consecința hipurecreției le costizal, 
dar și secreția excesivă de androgeni poate induce efecțe 
importante. Hipercorticiemul poate avza numeroase cauze, 
printre care (4) adenvante ale hipofizei antetivure ce secretă 
cantităţi crescute de ACTH. care la rânstul său Iniuce 
hiperplazie suprarenaliană și hipersecrație de cortizal, (2) 
anomalii funcționale ale hipotalamusului ce determină 
secrepa unor cantități mari de hormen de eliberare a 
curticotropinei, care stimulează eliberarea excesivă de 
ACTH, (3) „secreția ectapică” de ACTH do către p tumoră 
localizată în altă regiune a corpului. premam un carcinom 
abelosminal: și (4) adenoame corticosuprarenaliene. Atunci 
când sindromul Cushing, apare secundar hiperseoreției de 
ACTH a hipolizei anterioare, atecțiunea puartă numele de 
boală Cushing. 


Figura 78-10. Pacientă cu sindrom Cushing înainte (stânga) și după (dreapta) efectuarea suprarenalectorniei subtotale. (Cu permisiunea Dr. 
Leonard Posey.) 


989 


Secreria exesivă de ACTH este cea mal frecventă ca 
a siruiromulul Cushing și se caracterizează prin uweluri 
plosmatice crescute ale ACTH-ului și cotizelului. 
Hipetsectetia primară de cortizol a glandelor suprarenale 
aste responsabilă pentru 20-25% din cazurile clinice de 
sindrom Cushing şi șe asociază de obicz cu niveluri reduse 
de ACTH ca urmare a inhibiției prin feedback mmdusă de 
cortul supra secreției hipohzare de ACTH 

Adrmnistrarea unor daze mari de cexametazeuă, tn 
piueacorticoid sintetic, poate fi utilă în iliferențierea 
sindromului Cushing ACTH-depeșulent de cel ACTH- 
independent La pasienții cu hipersecreţie de ACTH cnuzatâ 
de un adenom hipefizar secretant de ACTH sau de o 
disfuncție hipotulerno-hipofizară, administrarea unor doze 
scăzute de dexamelucună nu inhibă de obicel secreția de 
ACTH. Adnunistrarea unor duze foarte mari de 
dexametazună poate conduce la inhibarea secreției de 
ACTH la maţeritatea pacienţilor cu boali Cushing. Pe de altă 
parte, pacienţii ci hipersecreție de cortizol dle cauză primară 
suprarenallană sindrom Cushing, ACTH-ndependent) 
prezintă de ohicei niveluri scăzute sau nedetectabile de 
ACTH 

Testul li dexametazonă, deşi este frecvent utilizat, parate 
ririenta urari către un diagnnatic greşit deoarece unele 
tumori hipoiizare secretante de ACTH răspund la 
udministrarea dexametazanel prin reducerea secreției de 
ACTE De asemenea, turarile maligrie nunhiprifizare care 
produc ACTH, precum unele carcinoarie pulmenare, nu 
răspunri la feedback-ul negativ indus de glococorticoizi. Prin 
urmare, testul |a dexametazană este considerat de obicei 
doar a primă etapă în disgnosticul dilocențuzl al sindromului 
Cushing, 

Sindromul Cishlng se poate dezvulta și atunci când sunt 
administrate cantități mari de glucocorticoizi perioade lungi 
de timp, In scap terapeutic, [ze exemplu, pacienții cu atecțiuni 
inflamatorii cronice, precum puliartrita reumateidă, sunt 
adesea tratați cu glucocorticoizi şi put prezenta unele dintze 
simplemele clinice ale sindromuulul Cushing 

O carăcteristică specială a sindromului Cushing, este 
mobilizarea lipidelor din regiunale inferioare le corpului si 
depunerea concarnitentă de țesut adipos la mwelul toracelui 
și abdomenului supere, ceea ce conferă aspectul de „ceată 
de bizan” Hipersecrețin de hormaui steraidieni induce 
totadată un aspect edematos al feței, inr efectul androgenic 
al unara dintre hormoni determină unevri acnee şi furzutisrri 
[pilozitate facială în exceș), Aspectul [eței aute de „lună plină”, 
după cum se observă la pacienta cu sintem Cushing 
rietratat din partea stângă a Figurii 78-10, Aproximativ 0% 
dintre pacienți prezintă hipertensiune arterială, probabil din 
cauza efectelor mineralocorticoide ale cortizolulal. 


Etectale asupra metabolismelor glucidic și proteic 


Hipersecreția de cortizol din sindromul Cushing poate 
induce creşterea glicemiei, uneori până la valori de 200 my 
di după mese — valoare de două ari mai mare decât nivelul 
ncrmal. Acest efect este în principal consecinta amplificării 
glucameugenezei și reduceri! utilizării glucozzi la nivei țisular 

Etectele glucocoriicalziloz asupra cataholismului proteic 
sunt eutrem de marcate în sindromul Cushing, aceştia 
determinănul o scădere importantă a proteinelor tiulare îni 
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Figura 78-11. Sindrom adrenogenital la un băiat în vârstă de 4 ani 
(Cu permisiunea Dr. Leonard Posey.) 


aproape tot organismul, cu exceptia ficatului; proteinele 
plasmatic sunt, ile asemenea. neafectate Schderea ruzeryelrr 
proteice din muschi determină slăbiciune severă, Alectarea 
sintezei proleice din țezururile limiuide are efect supresiv 
asupra sistemului imunitar, ustlel incât la mulți pacienți 
decesul survine ca urmare a inlecților. Chiar şi hhrele 
proteice de colagen din țesutul subcutanat se reduc, astfel 
incât aceste țesuturi se lezează cu ușurință, conducând ta 
apariția unor vergeturi purpurii de dimensiuni mari. În plus, 
reducerea severă a depazitelar proteice de la nivelul ansalor 
induce adesea osteoporuză severă, cu scăderea consecutivă 
a rezistenței osoase. 

Tratamentul sindromului Cushing. Tratamentul 
sindromului Cushing constă în acizi tumorii 
“uprarenaliene, dacă aceasta este cauza, sau reducerea 
secreției de ACTH, dacă acest lucru este pozibil. Hipofizele 
hipertrofiate sau chiar tumarile hipofizare mici care secretă 
ACTH In exces pat fi unzori Inlăturate pe cale chirurzicală 
său distruse prin radinterapie. Medicamentele care suprimă 
steroidogeneză, precur mezirazonul, ketaconazalul şi 
aminogiutetimida, sau cele care Inhibă secreția de ACTH, 
precum antagoniști seroroninergici și inhibitori GABA- 
bransaminazei, pot & de asemenea utilizat: atunci când 
intervenția chirurgitală nu poate fi efectuati. Dacă secreția 
de ACTH au poate fi redusă la un nivel acceptalil, singura 
terapie câcientă rămâne suprarenaleciormia parțială 
bilaterală (sau chiar totală), urmată de administrarea 
stemizilor suprarenalieni pentru a preveni dezvoltarea unei 
insuficiențe plandulare 
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Hiperaidosteronismul primar (sindromul Conn) 

Ocazional, la niselul celulelor zonei glomerulare se poate 
dezvolta n tumoră de dimensiuni reduse e : 
cantități imporrante de aldasteron; aterțiunea 


în rare cazuri, corticila suprarenaliană hiperplaziată secretă 

ten şi nu costizal. Fiarțule ului de aldnsterrn au 
lost discutate anteriur în acest capital. Cele mal i 
efecte suni hipopotaseria, alcaloză metabalică ușoară, 
creșterea ugăară a volumului lichidului extracelular si a 
“robului SABIN, CrEierEA ITI tă a cencerlratiei 
plasmatice a sadiuim [de obicei, maxim 4-6 mEg/L? zi, 
aproape  Intosdeauna,  huperensiunea arterială. În 
hiperahlusteronismul primar, de interes particular punt 
episoadele de paralizie musculară periodică induse de 
hipopotavemie. Paralizia este cauzată de electele de 
deprimare: pe cate concentrațiile scăzute ale potasiulul 
extracelular le exercită asupra transmiterii potențialului de 
acțiune în fihrele nervoase, după cum a lost explica 
Capltulul £, 

Unul dintre criteriile te diapriastic al hiperalcdlestercrisrruluzi 
primar este “scăderea concentratiei plasmatice a reninei 
Acbusta este urmarea suprirnării pții mecanism de fesdbaci a 
secreției de renină indusă «le excesul de alrlosteroa, de volanul 
crescut al lchicluhai extracelular sau de hipertensiunea artezrală 
ecurdară hiperalinaterezuininuhui [ratarentul 
hiperzicloatererrismuilui primar constă in excizia pe cale 
chirurgicală 4 tumorii sau a unei mase mari din tesutul 
supraretialian atunci când cura axe hiperplizia O altă 
“piure terapiulică ese administrarea de antaganisti ai 
receptatilor pentru minernlocorucnizi, precrrn spirunolnctara 
sau eplereriona. 


în 


Sindromul adrenogenita! 


Unean tumarile corticosuprarenaliene sec cantități 
excesive de androgeni care determină efecte masculinizante 
intense in tat argariiimul Daca acest lucru se intâmplă ln 
cazul ura) femel, aceasta vu dezvulta semne de virilizure, 
printre care piinzitate la nivelul hârbiei, Ingroşarea vacii, 
ocaziunal alupecie dacă există predizpoziție geuetică pentru 
această modificare, distribuție de tip masculini n pilozității 
corporale și pubiene, hipertrofia chtorisulul care capătă un 
aspect peniform și depunerea de proteine In tegumante şi 
in spectal în muşchi, ceea ce conferă caracteristic fenotipice 
masculine 

La băieții aflați in perioada prepubertară, a umar 
suprareraliană virilizantă va determina acelea meycificări 
ca și le ferneie și, In plus, dezvnltarea rapidă a organelor 
sexuale masculine, după cum se poate obitrva în Figura 
78-11, care prezintă un băiat în vârstă de 4 ari cu sindrom 
sslrenogenital La bărbatul adult, efectele virilizante ale 
sindromului adrenogenital suni de obicei «stompate de 
caracteristicile sexuale nuvmule determinate de lestovteronul 
cratat de testicule. Diaunosticul de sindrom adrenngenital 
este adesea dificil «le st ârbatul adult. În sindromul 
adrenogenital, excretia de 17 -ceansteruizi tare sunt derivați 
de androgeni! în urină poate Îi de 11-15 ari ma: mare decât 
valorile normale, Această rierarminari î: urlă in 
diagnasticarea etertiunui 
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Pe lângă funcţiile digestive, pancreasul secretă doi hormoni 
importanți, insutina și glucagonul, care joacă un rol esenţial în 
reglarea metabolismelor glucidic, lipidic și proteic. Deşi 
pancreasul secretă șialți hormoni, precum amilina, somatostatina 
şi polipeptidul pancreatic, funcţiile lor nu au fost complet 
elucidate, Principalul obiectiv al acestui capitol este de a prezenta 
rolurile fiziologice ale insulinei și glucagonului, precum și 
fiziopatologia afecțiunilor determinate de secreția sau activitatea 
anormală a acestor hormoni, dintre care cea mai importantă este 
diabetul zaharat. 


Anatomia funcţională a pancreasului 


Pancrasul este alcătuit din două tipuri principale de 
tesuturi, după cur se observă in Figura 73-1: (1) acinii, 
care secretă In dumden sucuri digestive și (7) insulele 
Langerhtany, care tă insulină și glucagon direct În 
sânge. Secrețuile digestive ale pancreasului sont discutate in 
Capitalul 65 

in pancreasul uman există Între 1 şi 2 milivane de insule 
Langerhans Fiecare dintre acestea are un diametru re 
numai ,% mmm și este nrganizată în jurul unor mici capilare 
în care cululele eliberează ditect secreția hormonală 
Insulele cemțin trei tipuri principale de celule — celule tf, 
beta şi delta — care se dilerențiază între ele prin 
caravteriatirile mnrfolagice și prin colorațiile diferite 

Celulele beta, care constitule aproximativ 60% din 
istalul celulelor insulare, sunt localizate predominant în 
regiunea centruiă a hecărei Insule și secretă jrsiulire şi 
aimilină, un hormon secretat adesea concomitent cu 
insulină şi a cărui funcție ma a tost elucudată. Celulele alfa, 
cara reprezintă aproximativ 25% din tatalui de celule, 
secretă glucagon, iar celulele delta, care constituie 
aproximativ 10% din total, secretă somatostatind. În plus 
există cul puțin un alt tip de celule, celulele PP, prezente in 
mamâr mic în insule, care secretă un hormon a cărui 
funcție nu este cunoscută, numit pulipeptid puncreatir 

Legăturile strânse dintre aceste tipuri de celuie în cadrul 
insulelor Langerhans permit o comunicare intercelulară şi 
controlul direct al secreției unora dintre hormoni de către 
cellalți hoomieni. De exemplu, msulina inhibă secreția de 
glucagan, amilina imhilă secreția de insulină, iar 
surnatostatina inhibă atât secreția de insulină cât și pe cea 
de pluragan 
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Insulina, glucagonul 
și diabetul zaharat 


INSULINA ȘI EFECTELE El METABOLICE 


Insulina a fost izolată din pancreas pentru prima dată în anul 
1922 de către Baniing și Best, ceea ce a condus la modificarea 
radicală a prognosticului pacienţilor cu diabet sever de la un 
tablou care presupunea un declin rapid al funcţiilor vitale și 
deces, la unul aproape similar persoanelor sănătoase. Încă de 
la început insulina a fost asociată cu termenul de „zahărul 
din sânge” şi, într-adevăr, insulina are efecte extrem de 
importante asupra metabolismului glucidic. Cu toate acestea, 
tulburările metabolismului lipidic, care conduc la afecțiuni 
precum acidoză și arterioscleroză, reprezintă de asemenea 
cauze importante ale morbidităţii și mortalităţii în diabetul 
zaharat. În plus, la pacienții cu diabet zaharat de lungă 
durată, netrataţi, scăderea capacităţii de sintetiză a proteinelor 
induce o degradare tisulară, dar și numeroase tulburări 
funcționale celulare. Astfel este evident că insulina 
influențează metabolismul lipidic și proteic în aproape 
aceeași măsură în care influențează și metabolismul glucidic. 


INSULINA ESTE UN HORMON ASOCIAT 
EXCESULUI DE ENERGIE 


Pe măsură ce vor fi prezentate efectele insulinei în următoarele 
pagini, va deveni evident că secreția de insulină se asociază 
excesului de energie. Cu alte cuvinte, atunci când regimul 


insulă Acini 
pancreatici 


Langerhans 


Celulă beta 


Figura 79-1. Anatomia funcţională a unei insule Langerhans din 
pancreas. 
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Figura 79-2. Reprezentare schematică a moleculei de proinsulină 
umană, care este clivată în aparatul Golgi al celulelor beta pancreatice 
cu formarea peptidului de legătură (peptidu! O) și a insulinei, alcătuită 
din lanţurile A și B legate prin legături disulfidice. Peptidul C și insulina 
sunt încorporate în granule și secretate în cantități echimnolare, 
împreună cu o cantitate mică de proinsulină. 


alimentar furnizează un aport crescut de alimente bogate în 
energie, în special un exces de glucide, insulina este secretată 
în cantitate mare. La rândul său, insulina joacă un rol 
important în depozitarea excesului de energie. În cazul unui 
exces de glucide, insulina induce depozitarea acestora sub 
formă de glicogen, în special la nivelul ficatului și mușchilor. 
Mai mult, întreaga cantitate de glucide care nu poate îi 
depozitată sub formă de glicogen va fi convertită sub acţiunea 
insulinei în lipide și depozitată în țesutul adipos. În cazul 
proteinelor, insulina are un efect direct de stimulare a captării 
aminoacizilor în celule și de transformare a acestora în 
proteine. În plus, insulina inhibă catabolismul proteinelor 
deja existente în interiorul celulelor. 


STRUCTURA CHIMICĂ ȘI SINTEZA 
INSULINEI 


Insulina este o proteină de dimensiuni mici. Insulina umană, 
care are o greutate moleculară de 5808, este alcătuită din 
două lanţuri de aminoacizi, prezentate în Figura 79-2, care 
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sunt legate între ele prin legături disulfidice. Când cele două 
lanţuri sunt separate, activitatea funcțională a moleculei de 
insulină este anulată. 

Insulina este sintetizată în celulele beta print-un mecanism 
celular tipic pentru sinteza proteinelor, care a fost explicat în 
Capitolul 3 și care debutează cu translația ARN-ului insulinei 
de către ribozomii atașați reticulului endoplasmic și formarea 
preproinsulinei. Această substanţă inițială are o greutate 
moleculară de 11.500, însă ulterior este scindată în interiorul 
reticulului endoplasmic, cu formarea proiusulinei, care are o 
masă moleculară de aproximativ 9000 şi este alcătuită din 
trei lanţuri peptidice A, B, C. Cea mai mare parte a 
proinsulinei este clivată în aparatul Golgi cu formarea 
insulinei, alcătuită din lanțurile A și B, legate între ele prin 
legături disulfidice, şi a lanţului peptidic C, numit peptid de 
legătură (peptid C). Insulina şi peptidul C sunt înglobate în 
granule secretorii și eliberate în cantități echimolare. 
Aproximativ 5-10% din cantitatea finală de produs secretat 
rămâne sub formă de proinsulină. 

Proinsulina și peptidul C nu au practic efecte insulinice. 
Totuși, peptidul C se leagă de o structură membranară, 
probabil un receptor membranar cuplat cu o proteină G, şi 
induce activarea a cel puţin două sisteme enzimatice, 
adenozin irifosfataza sodiu-potasiu (ATPaza Na-K) și NO 
sintetaza endotelială. Deși ambele enzime au numeroase 
funcții fiziologice, importanţa peptidului C în reglarea 
activității acestor enzime nu a fost încă stabilită. 

Nivelurile de peptid C pot fi determinate prin 
radioimunodozare pentru a aprecia secreția reziduală de 
insulină la pacienţii tratați cu insulină. Pacienţii cu diabet 
zaharat tip 1 care nu pot sintetiza insulină au de obicei 
niveluri extrem de scăzute ale peptidului C. 

Odată secretată în sânge, insulina circulă aproape în 
întregime sub formă nelegată. Deoarece are un timp de 
înjumătățire plasmatic de numai 6 minute, insulina este 
practic eliminată din circulaţie într-un interval de 10-15 
minute. Cu excepția fragmentului insulinic care se leagă de 
receptorii de la nivelul celulelor ţintă, insulina este degradată 
de enzima insufinază în principal la nivel hepatic, în măsură 
mai mică la nivelul rinichilor și mușchilor, şi într-o cantitate 
foarte redusă în majoritatea celorlalte țesuturi. Această 
înlăturare rapidă din plasmă este deosebit de importantă 
deoarece, uneori, capacitatea de reducere promptă a 
activității funcţionale insulinice este la fel de importantă ca 
și stimularea rapidă a acesteia. 


ACTIVAREA DE CĂTRE INSULINĂ A _ 
RECEPTORILOR DIN CELULELE ȚINTĂ ȘI 
EFECTELE CELULARE 


Pentru a-și exercita efectele la nivelul celulelor țintă, insulina 
se leagă iniţial de o proteină cu rol de receptor membranar 
care are o greutate moleculară de aproximativ 300.000, pe 
care o activează (Figura 79-3). Efectele ulterioare vor fi 
induse de acest receptor activat. 

Receptorul pentru insulină este format din patru 
subunități unite între ele prin legături disulfidice: două 
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Figura 79-3. Reprezentare schematică a receptorului pentru insulină. 
Insulina se leagă de subunitatea a a receptorului său, ceea ce induce 
autofosforilarea subunităţilor p ale receptorului, care la rândul ei 
determină activarea tirozin-kinazei. Activitatea _tirozin-kinazică a 
receptorului declanșează o cascadă de fosforilări celulare care vor 
stimula sau inhiba activitatea unor enzime, printre care și substraturile 
receptorului insulinic, care mediază efectele asupra metabolismului 
glucidic, lipidic și proteic. De exemplu, transportorii glucozei sunt 
translatați la nivelul membranei celulare pentru a facilita pătrunderea 
glucozei în celulă. 


subunități alfa localizate în întregime în afara membranei 
celulare și doud subunități beta care străbat membrana, fiind 
proeminente în citoplasma celulară. Insulina se leagă de 
subunitățile alfa din exteriorul celulei, însă din cauza 
legăturilor cu subunitățile beta, regiunea din subunitatea 
beta care pătrunde în interiorul celulei va suferi un proces 
de autofosforilare. Astfel, receptorul pentru insulină este un 
exemplu de receptor asociat cu o enzimă, după cum a fost 
discutat în Capitolul 75. Autofosforilarea subunităţilor beta 
ale receptorului activează o firozin-kinază, care la rândul său 
induce fosforilarea mai multor alte enzime intracelulare, 
printre care și un grup numit substratul receptorului insulinic 
(IRS [insulin-receptor substrate]). Există mai multe tipuri de 
IRS (e.g., IRS-1, IRS-2 şi IRS-3) exprimate în diferite ţesuturi. 
Efectul propriu-zis al insulinei este de activare a unora dintre 
aceste enzime și inactivare a altora. În acest fel, insulina 
direcționează mecanismul metabolic intracelular către 
efectele dorite în cadrul metabolismului glucidic, lipidic și 
proteic. Consecințele stimulării insulinice sunt următoarele: 
1. În câteva secunde de la legarea insulinei de receptorii 
membranari, capacitatea membranelor de captare a 
glucozei creşte marcat la aproximativ. 80% dintre 
celulele organismului. Acest lucru este valabil în 
special la nivelul celulelor musculare și la nivelul 


| zaharat 


adipocitelor, dar nu şi în cazul majorităţii celulelor 
nervoase cerebrale. Cantitatea crescută de glucoză 
transportată în interiorul celulelor este imediat 
fosforilată și devine substrat pentru toate funcţiile 
uzuale ale metabolismului glucidic. Se consideră că 
amplificarea transportului glucozei este determinată 
de translocarea mai multor vezicule intracelulare către 
membrana celulară; aceste vezicule conțin multiple 
molecule de proteine de transport al glucozei care se 
leagă de membrana celulară și facilitează captarea 
glucozei în celule. Atunci când nu mai există insulină 
disponibilă, veziculele se separă de membrana celulară 
într-un interval de aproximativ 3-5 minute și revin în 
spaţiul intracelular pentru a fi reutilizate în funcție de 
necesități. 

2. Membrana celulară devine mai permeabilă pentru 
mulţi aminoacizi, pentru ionii de potasiu şi ionii de 
fosfat, ceea ce accelerează transportul acestor substanțe 
în interiorul celulei. 

3. În următoarele 10-15 minute se instalează efectele mai 
lente de modificare a nivelului funcțional al multor alte 
enzime metabolice intracelulare. Aceste efecte sunt în 
principal urmarea modificării stării de fosforilare a 
acestor enzime. 

4. Efecte cu instalare mult mai lentă devin evidente după 
câteva ore sau chiar câteva zile. Acestea sunt urmarea 

"modificării ratelor de translație ale ARN-ului mesager 
la nivel ribozomal pentru sinteza de noi proteine, iar 
efectele și mai lente apar ca rezultat al modificării 
ratelor de transcripție ale ADN-ului în nucleul celular. 
În acest fel, insulina remodelează o mare parte a 
aparatului  enzimatic celular pentru atingerea 
obiectivelor sale metabolice. 


EFECTELE INSULINEI ASUPRA 
METABOLISMULU! GLUCIDIC 


Imediat după ingerarea unei mese bogate în glucide, glucoza 
absorbită în sânge determină o secreție rapidă de insulină, 
fapt care va fi prezentat în detaliu ulterior în acest capitol. 
La rândul său, insulina determină captarea rapidă, depozitarea 
şi utilizarea glucozei în aproape toate țesuturile organismului, 
dar în special în mușchi, țesut adipos și ficat. 


insulina stimulează captarea glucozei în 
mușchi și metabolizarea acesteia 


În cea mai mare parte a zilei, necesarul energetic al țesutului 
muscular nu este acoperit de glucoză, ci de acizii grași. 
Principalul motiv este faptul că în mod normal membrana 
celulară a mușchiului în repaus are o permeabilitate minimă 
pentru glucoză, cu excepția momentelor în care fibra 
musculară este stimulată de insulină; în perioadele 
interprandiale, cantitatea de insulină secretată este prea mică 
pentru a determina pătrunderea în celulele musculare a unor 
cantități semnificative de glucoză. 

Totuși, există două situaţii în care mușchii utilizează 
cantități foarte mari de glucoză. Una dintre acestea este în 
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Figura 79-4. Efectul insulinei de creștere a concentrației glucozei în 
celulele musculare. Se observă că în absența insulinei (martorul), 
concentraţia intracelulară de glucoză se menţine aproape de valoarea 
zero, în pofida concentraţiilor crescute de glucoză din mediul 
extracelular (Date din Einstein AB: The Biochemicai Aspects of 
Hormon Actiog. Boston: Little, Brown, 1964.) 


timpul efortului fizic de intensitate moderată sau crescută. 
În acest caz, utilizarea glucozei nu necesită prezența unor 
cantități crescute de insulină, deoarece procesul de contracție 
musculară amplifică translocaţia transportorului de glucoză 
4 (GLUTA) din depozitele intracelulare pe membrana 
celulară, ceea ce va facilita pătrunderea glucozei în celulă. 
Cea de-a doua situaţie în care mușchiul utilizează cantități 
crescute de glucoză este în timpul primelor câteva ore care 
urmează unei mese. În această perioadă, glicemia este 
crescută, iar pancreasul secretă cantități mari de insulină. 
Excesul de insulină induce transportul rapid al glucozei în 
celulele musculare, iar ca urmare, în acest interval de timp; 
celula musculară va utiliza preferențial glucoză şi nu acizi 
grași, după cum va fi explicat ulterior. 
Figura 79-4. 


Depozitele musculare de giicogen. Dacă muşchii nu 
sunt implicaţi într-un efort fizic în perioada postprandială și 
totuși glucoza este transportată în cantitate mare în celulele 
musculare, cea mai mare parte a glucozei nu va fi utilizată 
pentru producerea de energie, ci va fi depozitată sub formă 
de glicogen muscular, până la o concentrație maximă de 
2-3%. Glicogenul poate fi utilizat ulterior de mușchi ca sursă 
de energie, Acesta este extrem de util în perioadele scurte de 
consum energetic muscular intens și poate constitui o sursă 
de energie anaerobă pentru un interval de câteva minute, 
prin degradarea glicogenului la acid lactic, proces care poate 
avea loc chiar și în absența oxigenului. 


Efectele cantitative ale insulinei de 
facilitare 2 transporiului glucozei prin 
membrana celulei musculare 


Efectul cantitativ al insulinei de facilitare a transportului 
glucozei prin membrana celulei musculare este demonstrat 
de rezultatele experimentului prezentat în Figura 79-4, 
Curba inferioară denumită „martor” arată concentrația 
glucozei libere măsurată în interiorul celulei, demonstrând 
că această concentrație se menţine aproape de valoarea zero 
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în pofida creşterii concentraţiei glucozei în mediul extracelular 
de până la 750 mg/100 ml. Pe de altă parte, curba denumită 
„insulină” demonstrează o creştere a concentrației 
intracelulare a glucozei de până la 400 mg/100 ml, dacă se 
adaugă insulină. Astfel, este evident că insulina are capacitatea 
de a amplifica rata de transport a glucozei în celula musculară 
aflată în repaus de cel puțin 15 ori. 


insulina stimulează captarea 
intrahepatică, depozitarea și utilizarea 
glucozei 


Unul dintre cele mai importante efecte ale insulinei este de 
a determina depozitarea intrahepatică sub formă de glicogen 
a celei mai mari părţi a glucozei absorbite după o masă. 
Ulterior, în perioada interprandială, în lipsa alimentelor, când 
glicemia începe să scadă, secreția de insulină se reduce rapid, 
iar glicogenul hepatic este scindat din nou în glucoză, care 
va fi eliberată în sânge pentru a preveni scăderea excesivă a 
glicemiei. 

Mecanismul prin care insulina determină captarea și 
depozitarea glucozei în ficat presupune mai multe procese 
care se desfășoară aproape simultan: 

1. Insulina ingctivează fosforilaza hepatică, principala 
enzimă care determină scindarea glicogenului hepatic 
în glucoză. Astfel este împiedicată degradarea 
glicogenului depozitat în celuiele hepatice. 

2. La nivelul hepatocitelor insulina determină o creștere a 
captării glucozei din sânge prin potențarea activităţii 
enzimei glucokinază, una dintre enzimele care induc 
fosforilarea iniţială a glucozei după pătrunderea 
acesteia prin difuziune în celulele hepatice. După 
fosforilare, glucoza este temporar blocată în interiorul 
hepatocitelor deoarece glucoza fosforilată nu poate 
traversa în sens invers membrana celulară. 

3. Insulina stimulează şi acțiunea enzimelor care induc 
sinteza de glicogen, în special a glicogen siutetazei, 
enzimă responsabilă de polimerizarea unităților 
monozaharidice cu formarea moleculelor de glicogen. 

4. Efectul final al tuturor acestor acţiuni este creșterea 
cantităţii de glicogen de la nivel hepatic. Glicogenul 
poate constitui până la 5-6% din masa hepatică, ceea 
ce este echivalent cu aproape 100 grame de glicogen 
depozitat în ficat. 


Glucoza este eliberată din ficat între mese. Când 
glicemia începe să scadă și ajunge la niveluri mici între mese, 
sunt iniţiate mai multe procese al căror efect este eliberarea 
glucozei din ficat înapoi în circulație: 

1. Scăderea glicemiei determină reducerea secreției 
pancreatice de insulină. 

2. Lipsa de insulină are efecte inverse celor prezentate 
anterior referitor la depozitele de glicogen, determinând 
în special întreruperea sintezei hepatice de glicogen și 
împiedicarea captării suplimentare a glucozei în 
celulele hepatice. 

3. Lipsa de insulină (alături de creşterea nivelurilor de 
glucagon, după cum va fi explicat în cele ce urmează) 


activează enzima numită fosforilazd, care induce 
scindarea glicogenului în glucozo-fosfat. 

4. Enzima glucozo-fosfatază, inhibată anterior de insulină, 
devine activă în absența insulinei și determină 
scindarea radicalului fosfat din molecula de glucoză, 
fiind astfel permisă difuziunea glucozei libere înapoi în 
circulaţie. 

Astfel, ficatul înlătură glucoza din sânge când aceasta este 

prezentă în exces după ingestia de alimente și o eliberează 
înapoi în sânge în perioada interprandială, când glicemia 
scade. În mod normal, aproximativ 60% din glucoza din 
alimente este depozitată în acest fel în ficat și eliberată 
ulterior în circulație. 


insulina stimulează conversia excesului de glucoză în 
acizi graşi și inhibă gluconeogeneza hepatică. Atunci 
când cantitatea de glucoză care pătrunde în celulele hepatice 
depășește capacitatea acestora de depozitare sub formă de 
glicogen sau de utilizare pentru metabolismul iocal 
hepatocitar, insulina stimulează conversia excesului de 
glucoză în acizi graşi. Aceştia sunt înglobaţi ulterior sub 
formă de trigliceride în lipoproteine cu densitate foarte mică 
(VLDL) și transportaţi sub această formă pe cale circulatorie 
către țesutul adipos, unde sunt depozitați ca lipide. 

De asemenea, insulina inhibă gluconeogeneza în principal 
prin reducerea cantităților şi funcțiilor enzimelor hepatice 
necesare procesului de gluconeogeneză. Totuşi, efectul se 
datorează parţial și acțiunii insulinei de a reduce eliberarea 
aminoacizilor din mușchi și alte țesuturi extrahepatice, 
diminuând astfel disponibilitatea acestor precursori necesari 
pentru gluconeogeneză. Acest mecanism va fi discutat 
ulterior, odată cu prezentarea efectelor insulinei asupra 
metabolismului proteic. 


Lipsa efecteior insulinei asupra captării și 
a utilizării glucozei la nivel cerebral 


Creierul diferă de majoritatea celorlalte țesuturi din organism 
prin faptul că insulina are la acest nivel un efect minor asupra 
captării sau utilizării glucozei. Majoritatea celulelor cerebrale 
sunt însă permeabile pentru glucoză pe care o pot utiliza fără 
contribuția insulinei. 

Celulele cerebrale diferă de celelalte celule din organism 
și prin faptul că în mod normal utilizează glucoza ca sursă 
de energie, iar alte substraturi energetice, precum lipidele, 
pot fi folosite numai cu mare dificultate. Așadar, este esenţial 
ca nivelul glicemiei să fie menţinut în permanenţă peste o 
valoare critică, aceasta fiind una dintre cele mai importante 
uncții ale mecanismului de reglare a glicemiei. Atunci când 
glicemia scade prea mult și ajunge la valori cuprinse între 20 
şi 50 mg/100 ml, apar simptome de șoc hipoglicemic, 
caracterizate prin iritabilitate nervoasă progresivă urmată de 
eșin, convulsii și chiar comă. 


Efectele insulinei asupra metabolismului 
glucidic din alte celule 


nsulina stimulează transportul intracelular și utilizarea 
glucozei de către majoritatea celulelor organismului (cu 
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excepţia celulelor cerebrale, după cum s-a precizat anterior) 
în aceeași manieră în care influențează și transportul şi 
utilizarea glucozei la nivelul celulelor musculare. Transportul 
glucozei în celulele adipoase are în principal rolul de a furniza 
substratul necesar pentru sinteza fragmentului glicerolic al 
moleculelor de lipide. Astfel, în acest mod indirect, insulina 
stimulează depunerile de lipide în celulele adipoase. 


EFECTELE INSULINEI ASUPRA 
METABOLISMULUI LIPIDIC 


Deși nu sunt la fel de evidente ca efectele imediate asupra 
metabolismului glucidic, efectele  insulinei asupra 
metabolismului lipidic sunt, pe termen lung, la fel de 
importante. Deficiența de insulină are un efect dramatic pe 
termen lung deoarece conduce la ateroscleroză severă, care 
constituie o cauză frecventă a sindroamelor coronariene 
acute, accidentelor vasculare cerebrale şi a altor accidente 
vasculare. Pentru început vor fi prezentate efectele acute ale 
insulinei asupra metabolismului lipidic. 


Insulina stimulează sinteza și 
depozitarea lipidelor 


Insulina are câteva efecte care conduc la depozitarea lipidelor 
sub formă de țesut adipos. În primul rând, insulina stimulează 
utilizarea glucozei în majoritatea țesuturilor organismului, 
ceea ce reduce în mod automat utilizarea lipidelor, acesta 
fiind un mecanism de „cruțare a lipidelor”. Totodată, insulina 
stimulează sinteza de acizi graşi, mai ales atunci când ingestia 
de glucide depășește capacitatea de utilizare imediată pentru 
obţinerea de energie, acesta fiind substratul sintezei lipidice. 
Procesul de sinteză se desfășoară aproape în totalitate în 
celulele hepatice, iar acizii grași sunt ulterior transportați 
prin intermediul lipoproteinelor sangvine în adipocite unde 
vor fi depozitaţi. Următorii factori stimulează sinteza 
hepatică de acizi grași: 

1. Insulina stimulează transportul glucozei în celulele 
hepatice. Când concentraţia de glicogen ajunge la 
niveluri de 5-6%, sinteza suplimentară de glicogen este 
inhibată. Întreaga cantitate de glucoză care continuă 
să pătrundă în hepatocite va fi utilizată pentru sinteza 
de lipide. Glucoza este inițial scindată în piruvat pe 
calea glicolitică, iar piruvatul este convertit ulterior în 
acetil-coenzima A  (acetil-CoA), care reprezintă 
substratul necesar sintezei de acizi graşi. 

2. Dacă există cantităţi excesive de glucoză utilizate 
pentru producerea de energie, în ciclul acidului citric 
se formează în exces ioni de citrat și izocitrat. Aceşti 
ioni au un efect direct de activare a acetil-CoA 
carboxilazei, enzima necesară carboxilării acetil-CoA 
pentru formarea de malonii-CoA, prima etapă în 
sinteza acizilor grași. 

3. Majoritatea acizilor grași sunt sintetizați în ficat şi 
utilizați pentru producerea de trigliceride, principala 
formă de depozitare a lipidelor. Acestea sunt eliberate 
din celulele hepatice în sânge sub formă de lipoproteine. 
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Insulina activează fipoprotein fipaza din peretele 
capilarelor țesutului gras, care scindează trigliceridele 
în acizi grași, proces necesar pentru ca aceștia să poată 
pătrunde în adipocite, unde vor fi transformați din nou 
în trigliceride și depozitaţi sub această formă. 


Rolul insulinei în depozitarea lipidelor în adipocite. 
Insulina are alte două efecte esenţiale necesare pentru 
depozitarea lipidelor în celulele adipoase: 

1.Jusulina inhibă activitatea lipazei hormoin-sensibile, 
Lipaza este enzima care induce hidroliza trigliceridelor 
deja depozitate în celulele adipoase. Prin urmare, 
eliberarea acizilor grași din țesutul adipos în circulație 
este inhibată. 

2 Insulina stimulează transportul glucozei prin membrana 
celulară a adipocitelor în același mod în care facilitează 
transportul glucozei în celulele musculare. O parie din 
glucoză va fi utilizată pentru sinteza unor cantități 
mici de acizi grași și, mai important, pentru sinteza 
unor cantități mari de a-glicerol fosfat. Această 
substanță furnizează glicerolul care se combină cu 
acizii graşi formând trigliceridele, care sunt forma de 
depozii a lipidelor în celulele adipoase. Prin urmare, 
când insulina nu este disponibilă, chiar şi depozitarea 
cantităților mari de acizi grași transportați de la nivel 
hepatic sub formă de lipoproteine este aproape 
suprimată. 


Deficitui de insulină amplifică utilizarea 
lipidelor pentru producerea de energie 


"Toate etapele degradării lipidelor și ale utilizării lor în scop 
energetic sunt mult accelerate în absența insulinei. Acest 
proces are loc în mod normal între mese, când secreția de 
insulină este minimă, dar este amplificat la maxim când 
secreția de insulină este aproape nulă. Efectele rezultate în 
urma acestor modificări sunt descrise în cele ce urmează. 
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Figura 79-5. Efectul îndepărtării pancreasului asupra glicemiei, 
concentraţiiror plasmatice ale acizilor grași liberi și acidului acetoacetic. 
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Deficitul de insulină determină lipoliza grăsimilor din 
depozite și eliberarea acizilor grași liberi. În lipsa 
insulinei, toate efectele sale menţionate anterior care induc 
depozitarea lipidelor sunt inversate. Cea mai importantă 
consecință este faptul că lipaza adipocitară sensibilă la 
actiunea insulinei este intens activată. Aceasta determină 
hidroliza _irigliceridelor depozitate, cu eliberarea unor 
cantități mari de acizi grași și glicerol în sângele circulant. 
Ca urmare, după câteva minute concentrațiile plasmatice ale 
acizilor grași liberi încep să crească. Acești acizi graşi liberi 
devin substratul energetic principal utilizat în practic toate 
țesuturile organismului cu excepţia creierului. 

Figura 79-5 prezintă efectul deficitului de insulină asupra 
concentrațiilor plasmatice ale acizilor graşi liberi, glucozei și 
acidului acetoacetic. Se observă că aproape imediat după 
excizia pancreasului, concentrația plasmatică a acizilor grași 
liberi începe să crească, chiar mai rapid decât glicemia, 


Deficitul de insulină determină creșterea 
concentrațiilor plasmatice ale colesterolului și 
fosfolipidelor. Excesul de acizi grași din plasmă asociat 
deficitului de insulină stimulează de asemenea conversia 
hepatică a unora dintre acizii graşi în fosfolipide și colesterol, 
doi dintre principalii produşi ai metabolismului lipidic. 
Aceste două substanțe, împreună cu surplusul de trigliceride 
sintetizate în același timp în ficat, sunt eliberate ulterior în 
sânge sub formă de lipoproteine. În absenţa insulinei, nivelul 
lipoproteinelor plasmatice creşte uneori de trei ori față de 
nivelul normal, determinând concentraţii ale lipidelor 
plasmatice care ating câteva procente, în locul valorii normale 
de 0,6%. Această concentrație crescută a lipidelor — în special 
nivelul crescut al colesterolului — favorizează dezvoltarea 
aterosclerozei la pacienţii cu diabet zaharat sever. 


Utilizarea excesivă a lipidelor în lipsa insulinei 
determină cetoză și acidoză. Deficitul de insulină 
determină și formarea unor cantități excesive de acid 
acetoacetic în celulele hepatice. Explicaţia este următoarea: 
în absența insulinei, dar în prezența unui surplus de acizi 
grași în celulele hepatice, mecanismul de transport al 
carnitinei utilizat pentru transportul acizilor graşi în 
mitocondrii suferă un proces de activare progresivă. În 
interiorul mitocondriilor, beta-oxidarea acizilor grași se va 
desfășura ulterior cu repeziciune, determinând eliberarea 
unor cantități extrem de mari de acetil-CoA. O mare parte 
a acetil-CoA va fi apoi condensată, formând acid acetoacetic, 
care va fi eliberat în sângele circulant. Cea mai mare parte a 
acidului acetoacetic ajunge în celulele periferice, unde este 
din nou convertit în acetil-CoA și utilizat în maniera 
obișnuită pentru producerea de energie. 

În același timp, absența insulinei inhibă şi utilizarea 
acidului acetoacetic în țesuturile periferice. Astfel, cantitatea 
de acid acetic eliberată din celulele hepatice este atât de 
mare, încât nu poate fi metabolizată în totalitate de către 
ţesuturi. După cum se observă în Figura 73-85, concentrația 
acidului acetoacetic va crește în primele zile după încetarea 


secreției de insulină, ajungând uneori la niveluri de 10 mEq/L 
sau mai mari, ceea ce reprezintă o formă severă de acidoză 
metabolică. 

După cum a fost explicat în Capitolul 69, o parte din 
acidul acetoacetic este convertită în acid B-hidroxibutiric și 
acetond, Aceste două substanțe, împreună cu acidul 
acețoacetic, poartă numele de corpi cetonici, iar prezenţa lor 
în cantități crescute în circulație se numește cetoză. Ulterior 
va fi prezentată modalitatea prin care, în diabetul zaharat 
sever, acidul acetoacetic și acidul f-hidroxibutiric poi 
determina acidoză severă şi comă, ce pot conduce la deces. 


EFECTUL INSULINEI ASUPRA 
METABOLISMULUI! PROTEIC ȘI ASUPRA 
CREȘTERII 


insulina stimulează sinteza și 
depozitarea proteinelor 


Timp de câteva ore după ingestia unei mese, în sângele 
circulant sunt disponibile cantități mari de substanțe 
nutritive, astfel încât proteinele, glucidele și lipidele vor fi 
depozitate; pentru desfășurarea acestui proces este necesară 
prezenţa insulinei, Mecanismul prin care insulina induce 
formarea rezervelor de proteine nu este la fel de bine înțeles 
precum cel al depozitării glucidelor şi lipidelor. Unele dintre 
principii sunt următoarele: 

1. Insulina stimulează transportul multor aminoacizi în 
celule, Printre aminoacizii cel mai frecvent transportați 
se numără valina, leucina, izoleucina, tirozina şi 
fenilalanina. Astfel, ca şi hormonul de creştere, 
insulina are capacitatea de a stimula captarea 
intracelulară a aminoacizilor. Totuși, aminoacizii 
implicaţi nu sunt întotdeauna aceiași. 

2. Insulina accelerează translația ARN-ului mesager, 
determinând astfel formarea de noi proteine. Într-un 
mod încă  neexplicat, insulina  „declanșează” 
mecanismul ribozomal. În absenţa insulinei, ribozomii 
își încetează pur și simplu activitatea, ca și cum insulina 
ar opera un mecanism de tip „închis-deschis”. 

3 Pe parcursul unei perioade mai lungi de timp, insulina 
amplifică şi rata de transcripție a unor secvenţe genice 
de ADN selectate în nucleii celulari, determinând astfel 
formarea unor cantități crescute de ARN și creșterea 
sintezei proteice — şunt stimulate în special enzimele 
necesare pentru formarea depozitelor de glucide, 
lipide și proteine. 

4. Insulina inhibă catabolismul proteinelor, reducând 
astfel rata eliberării de aminoacizi din celule, în special 
din celulele musculare. Aceasta este probabil rezultatul 
capacităţii insulinei de a încetini degradarea normală 
a proteinelor în lizozomii celulari. 

5. În ficat, insulina reduce rata gluconeogenezei prin 
inhibarea enzimelor care promovează gluconeogeneza. 
Deoarece aminoacizii  plasmatici. reprezintă 
substraturile utilizate cel mai des pentru sinteza de 
glucoză prin gluconeogeneză, această suprimare a 
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Figura 73-5. Efectul hormonului de creștere, al insulinei și al asocierii 
hormonului de creștere cu insulina asupra creșterii la un șobolan cu 
pancreatectomie și hipofizectomie. 
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Figura 79-7. Principalele mecanisme ale stimulării de către glucoză 
a secreției de insulină din ceiulele beta pancreatice. GLUT, transportorul 
glucozei. 


giuconeogenezei va determina conservarea 
aminoacizilor în rezervele de proteine ale organismului. 
În concluzie, insulina stimulează sinteza de proteine şi 


împiedică degradarea acestora. 


Deficitul de insulină induce o depleție 
proteică și creșterea concentraţiei 
plasmatice de aminoacizi 


În absenţa insulinei, practic toate mecanismele de depozitare 
a proteinelor încetează. Catabolismul proteic este amplificat, 
sinteza de proteine este oprită, iar în plasmă sunt eliberate 
cantități mari de aminoacizi. Concentrația plasmatică a 
aminoacizilor crește considerabil, iar surplusul de aminoacizi 
este utilizat fie ca sursă directă de energie, fie ca substrat 
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pentru gluconeogeneză. Degradarea aminoacizilor determină 
și creşterea excreţiei de uree în urină. Consecința este o 
depleție proteică importantă, care constituie una dintre cele 
mai grave efecte ale diabetului zaharat decompensat. Această 
tulburare poate induce slăbiciune extremă, dar și tulburări 


ale funcţiilor diferitelor organe. 


insulina și hormonul de creștere 
interacționează sinergic pentru 
promovarea creșterii 


Deoarece este necesară pentru sinteza de proteine, insulina 
este la fel de importantă în procesul de creștere ca și hormonul 
de creştere, Acest lucru este demonstrat în Figura 79-6, care 
ilustrează faptul că la un şobolan cu pancreatectomie și 
hipofizectomie experimentală creșterea este aproape absentă. 
Mai mult, administrarea pe rând a hormonului de creştere 
sau a insulinei nu induce creșterea. Totuşi, asocierea acestor 
oi hormoni determină o creştere dramatică. Astfel, se pare 
că cei doi hormoni acționează sinergic pentru stimularea 
creşterii, fiecare îndeplinind o funcție specifică, distinctă de 
a celuilalt. Necesitatea prezenţei ambilor hormoni se 
datorează în mică parte și faptului că fiecare dintre ei 
stimulează captarea intracelulară a unor categorii diferite de 
aminoacizi, toți aceștia fiind necesari pentru o creștere 
adecvată. 


MECANISMUL DE SECREȚIE A INSULINE! 


Figura 79-7 prezintă cele mai importante mecanisme 
celulare ale secreției de insulină a celulelor beta pancreatice 
ca răspuns la creșterea concentrațiilor sangvine ale glucozei, 
care este principalul reglator al secreției de insulină. Celulele 
beta prezintă un număr mare de fransportori ai glucozei care 
permit un influx al glucozei cu o rată proporțională cu 


Tabelul 79-1 Factori și afecțiuni care cresc sau 
reduc secreția de insulină 


Amplifică secreția de 


insulină Reduc secreția de insulină 


Creșterea ghcermei 

Creșterea corentrajiai 
sangvine a acizilor grași 
liberi 

Creșterea concentrației 
sangvine a aminoacizilor 

Hormanii gastrointestinal| 
igastrina, calecistokinina. 
secretina, peptidul 
inhibitor gastric) 

Glucagonul, hormonul de 
creştere, cortizelul 

Stimularea parasimpatică, 

cohna 

nrlaraa B-adrenergiră 

istența la insulină 
obezitatea 

Derivați de zultoniluree 
(gliburid, tolbutamidă) 


Scăderea glicemiei 
Postul alimentar 
Somatostatina 
Activitate u-adrenergică 
Leptina 
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concentrația sangvină, cât timp aceasta se află în intervalul 
fiziologic. Odată ajunsă în celulă, glucoza este fosforilată la 
glucozo-6-fosfat sub acțiunea giucokinazei. Acest proces de 
fosforilare pare să fie etapa limitantă de viteză din 
metabolismul glucozei în celula beta și este considerat 
principalul mecanism de percepție și ajustare a cantității de 
insulină secretată, în funcţie de nivelurile glicemiei. 

În etapa următoare, glucozo-6-fosfatul este oxidat până la 
formarea de adenozin trifosfat (ATP), care inhibă canalele de 
potasiu sensibile la ATP ale celulei. Închiderea canalelor de 
potasiu induce depolarizarea membranei celulare, cu 
deschiderea canalelor de calciu voltaj-dependente, sensibile 
la modificările încărcării electrice membranare. Urmează un 
influx al calciului care stimulează fuzionarea veziculelor cu 
insulină din citoplasmă cu membrana celulară și secreția 
insulinei în spaţiul extracelular prin exocitoză, 

Există și alte substanțe nutritive, precum anumiţi 
aminoacizi, care pot fi metabolizate în celulele beta, 
amplificând nivelurile intracelulare de ATP şi stimulând 
secreția de insulină. Unii hormoni, printre care glucagonul, 
peptidul insulinotrop dependent de glucoză (peptidul 
inhibitor gastric) și acetilcolina, determină creșterea 
nivelurilor intracelulare ale calciului prin intermediul altor 
căi de semnalizare și potențează efectul glucozei, dar nu au 
efecte importante asupra secreției de insulină în absența 
glucozei. Alți hormoni, precum somatostatina și norepinefrina 
(ce acționează prin activarea receptorilor a-adrenergici), 
inhibă exocitoza moleculelor de insulină. 


Derivaţii de sulfoniluree stimulează secreția de insulină 
prin legarea de canalele de potasiu sensibile la ATP şi 


blocarea activităţii lor. În consecință se produce un efect de 
depolarizare care declanșează secreția de insulină, motiv 
pentru care aceste medicamente sunt utile în stimularea 
secreției de insulină la pacienţii cu diabet zaharat tip 2, după 
cum va fi discutat ulterior. Tabelul 79-1 prezintă pe scurt 
unii dintre factorii care pot creşte sau reduce secreția de 
insulină. 
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Figura 79-8. Creșterea concentrației plasmatice a insulinei după o 
creștere bruscă a glicemiei până la valori de două-trei ori mai mari 
decât nivelul normal. Se observă o creștere iniţială bruscă a 
concenirației insulinei, urmată de o creștere întârziată și persistentă 
a acesteia, după 15-20 minute. 
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Figura 79-9. O estimare a secreției de insulină pentru diferite valori 
ale glicemiei. 


REGLAREA SECREȚIEI DE INSULINĂ 


În trecut se considera că secreția de insulină este reglată 
aproape în totalitate de concentrația sangvină a glucozei. 
Totuși, pe măsură ce s-au acumulat noi cunoștințe legate de 
efectele metabolice ale insulinei asupra metabolismului 
proteic și lipidic, a devenit evident faptul că aminoacizii, 
precum și alți factori, joacă de asemenea roluri importante 
în reglarea secreției de insulină (a se vedea Tabelul 79-1). 


Creșterea glicemiei stimulează secreția de insulină. 
La valorile normale ale glicemiei 4 je de 80-90 mg/100 ml, 
rata secreției de insulină este minimă - de ordinul a 25 ng/ 
min/kg greutate corporală, nivel la care activitatea fiziologică 
este minimă. Dacă glicemia creșie brusc la un nivel de două- 
trei ori mai mare decât cel normal și se menţine la acest nivel 
ridicat, secreția de insulină creşte marcat, în două etape, 
după cum se poate observa din modificările concentrației 
plasmatice a insulinei din Figura 79-8, 
1. Concentrația plasmatică a insulinei crește de aproape 
10 ori în primele 3-5 minute după creșterea bruscă a 
glicemiei. Aceasta este urmarea eliberării imediate a 
insulinei preformate din celulele beta ale insulelor 
Langerhans. Totuși, această rată iniţială înaltă a 
secreției nu se menţine; concentraţia de insulină se va 
reduce, înjumătățindu-se în următoarele 5-10 minute. 
2. După o perioadă de aproximativ 15 minute, secreția de 
insulină crește din nou și atinge un nou platou în 2-3 
ore, de această dată rata de secreție fiind chiar mai 
mare decât în faza iniţială. Această secreție esie 
determinată atât de eliberarea suplimentară a insulinei 
preformate, cât şi de activarea sistemului enzimatic 
implicat în sinteza și eliberarea unor cantităţi noi de 
insulină din celule. 


Relația de feedback între valorile glicemiei și rata de 
. secreție a insulinei. Pe măsură ce valorile glicemiei 
depășesc 100 mg/100 ral de sânge, rata secreției de insulină 
se accelerează, atingând valori de 10-25 de ori mai mari decât 
cele normale, la niveluri ale glicemiei cuprinse între 400 și 
600 mg/100 ral, după cum se observă în Figura 79-59. Astfel, 
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creşterea secreției de insulină indusă de stimuli glucidici este 
dramatică atât prin rapiditatea cu care se instalează, cât și 
prin nivelurile extrem de mari atinse. Mai mult, întreruperea 
secreției de insulină se realizează aproape la fel de brusc, 
după 3-5 minute de la revenirea la normal a nivelului 
glicemiei. 

Acest răspuns al secreției de insulină la creșterea nivelului 
glicemiei reprezintă un mecanism de feedback extrem de 
important în reglarea concentraţiilor sangvine ale glucozei. 
Cu alte cuvinte, orice creștere a glicemiei induce amplificarea 
secreției de insulină, iar la rândul său insulina va accelera rata 
de transport a glucozei în ficat, muşchi și alte celule, efectul 
fiind restabilirea valorilor normale ale concentraţiei sangvine 
a glucozei. 


Alți factori care stimulează secreția de insulină 


Aminoacizii. Unii aminoacizi au un efect de stimulare şi 
secreție de insulină similar valorilor crescute ale glicemiel 


maj eficienți din acest punc! de vedere sunt argurina si 
lizina. Acţiunea lor asupra secreției de insulină dileră de 
cea a glucozei prin următoarele administratea de 
aminoacizi In absența unei creșteri a valurilor glicemiei 
determină numai o crestere uşoară a secreției de insulină. 
Tatuşi, atunci când sunt administrați într-un marment În 
care şi concentratia sanguină a glucazei este crescută, 
secretia de insulină indusă de glucoză poate fi chiar dublată 
de prezența aminoacizilor în exces. Prin urmare, amunuacizit 
sunț un puternic potențator al efectului glucozei de stimulare 
a secreției de insalină. 

Amplificarea secreției de insulină de câtre aminoacizi 
este importaniă, deoarece insulina stimulează transportul 
aminoacizilor In celule, precum și sinteza intracelulară de 
proteine. Așadar, insulina este importantă pentru utilizarea 
adecvată a surplusului de aminoacizi, în aceeaşi măsură în 
care este importantă pentru utilizarea glucidelor 
Hormonii  gastrointestinali. Ma mult  hormori 
gastrointestinali importanti  —  gastrina,  secretina, 
colezistokintna, peptedul glucagon-like 1 (GLP-1) şi peptiul 
insulnotrop dependent de giucoză (GIP) — induc a stiralure 
moderată a secreției de insulină. Doi dintre aces 
GLP-L și GIP, par a avea cel mal puterni 
adesea numiţi incretine denarece umplifică vata de eliberare 
a Insulinai din celulele beta pancreatice ca răspuns la 
creșterea plicemiei. De asemenea, acești hormoni inhibă 


i hormoni, 
feri şi sunt 


secreția de glucagon din celulele alla ale insulelor 
Langerhans. 

Aceşti hormani sant eliberaţi în tractul gastroinrestinal 
după ingestia de alimente. Fi vor determina o creștere 
„anticipată” a insulinemiei, ca etapă pregătitoare pentru 
absorbţia ulterioară a glucozei! și o aminoucizilar din 
ahmente, Hormonii gastroinlestinal acționează în general 
în scelasi fel ca şi aminoacizii. amplificând sensihilitatea 
răspunsului insutinic la cresterea nivelurilor glicemiei; sub 


acțiunea lor, rata de sevreile a insuline: devine aproape 
ilublă pe măsură ce nivelurile sangvine ale glucozei cresc 
După cum va fi discutat ulterior In acest capitol, pentru 
tratamentul diabetului zaharat au 


t creste câteva 
etinelor sau 


medicamente care au acțiune similară inc 


amplilică actiunile incretinelor 
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ROLUL INSULINEI (ȘI AL ALTOR 
HORMONI) ÎN „ALTERNANȚA” ÎNTRE 
METABOLISMUL GLUCIDIC ȘI CEL LIPIDIC 


Din discuţia anterioară este evident faptul că insulina 
stimulează utilizarea glucidelor în scop energetic și inhibă 
utilizarea lipidelor. Dimpotrivă, lipsa insulinei determină 
utilizarea în principal a lipidelor în detrimentul glucidelor, în 
toate țesuturile cu excepția țesutului cerebral. Mai mult, 
semnalul principal care controlează acest mecanism de 
„alternanţă” este concentraţia sangvină a glucozei. Atunci 
când nivelul glicemiei este scăzut, secreția de insulină este 
inhibată, iar pentru producerea de energie vor fi utilizate 
aproape în exclusivitate lipidele, în toate țesuturile cu excepția 
creierului. Atunci când nivelul glicemiei este crescut, secreția 
de insulină este stimulată şi în locul lipidelor vor fi utilizate 
glucidele. Surplusul de glucoză sangvină va fi depozitat sub 
formă de glicogen hepatic, lipide hepatice şi glicogen 
muscular, Prin urmare, unul dinire cele mai importante 
roluri funcționale ale insulinei în organism este de a controla 
care dintre aceste două substanțe nutritive va fi utilizată de 
celule într-un anumit moment pentru producerea de energie. 
Se cunosc cel puţin alți patru hormoni care au de 
asemenea roluri importante în acest mecanism de 
„alternanță”: hormonul de creştere secretat de hipofiza 
anterioară,  cortizolul produs de  corticosuprarenală, 
epinefrina sintetizată în medulosuprarenală și glucagonul 
secretat de celulele alfa ale insulelor Langerhans pancreatice. 
Glucagonul va fi prezentat în următoarea secţiune a acestui 
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capitol. Atât hormonul de creștere cât și cortizolul sunt 
secretaţi ca răspuns la hipoglicemie, și ambii inhibă utilizarea 
celulară a glucozei, stimulând utilizarea lipidelor. Totuşi, 
efectele acestor doi hormoni se instalează lent, necesitând de 
obicei mai multe ore până la manifestarea lor deplină. 
Epinefrina este deosebit de importantă în creșterea 
concentrațiilor plasmatice ale glucozei în perioadele de stres, 
în care sistemul nervos simpatic este stimulat. Totuși, 
epinefrina acționează diferit de ceilalți hormoni prin faptul 
că ea determină în același timp și creșterea concentrației 
plasmatice a acizilor graşi. Mecanismele acestor acțiuni sunt 
următoarele: (1) epinefrina are un efect puternic de stimulare 
a glicogenolizei hepatice, determinând astfel eliberarea în 
sânge a unor cantități mari de glucoză în câteva minute, și 
(2) epinefrina are şi un efect lipolitic direct asupra adipocitelor 
prin activarea lipazei hormon-sensibile din țesutul adipos, 
fapt ce determină creșterea marcată a concentrației sangvine 
a acizilor graşi. Din punct de vedere cantitativ, efectul asupra 
concentrației acizilor grași este mult mai pronunțat decât 
efectul de creștere a glicemiei. Prin urmare, epinefrina 
potențează în principal utilizarea lipidelor în situațiile 
stresante precum efortul fizic, șocul circulator și anxietatea. 


JGLUCAGONUL ȘI EFECTELE ACESTUIA 


Glucagonul, un hormon secretat de celulele alfa ale insulelor 
Langerhans atunci când nivelurile glicemiei scad, are mai 
multe efecte diametral opuse celor induse de insulină. Cel 
mai important dintre aceste efecte constă în creșterea 
concentrației sangvine a glucozei, efect opus celui indus de 
insulină. 

Ca şi insulina, glucagonul este un polipeptid de dimensiuni 
mari. Are o greutate moleculară de 3485 și este alcătuit 
dintr-un lanț de 29 de aminoacizi. Injectarea de glucagon 
purificatlaunanimalvaavea un puternicefect hiperglicemiant. 
O cantitate de glucagon de numai 1 ug/kg poate induce o 
creştere a glicemiei cu aproximativ 20 mg/100 ml de sânge 
(o amplificare cu 25%) în aproximativ 20 de minute. Din 
acest motiv, glucagonul este numit frormonul hiperglicemiant. 


EFECTELE ASUPRA METABOLISMULUI 
GLUCOZEI 


Principalele efecte ale glucagonului asupra metabolismului 
glucozei sunt (1) scindarea glicogenului hepatic (glicogenoliză) 
şi (2) stimularea giuconeogenezei hepatice. Ambele efecte 
determină creșterea marcată a disponibilității glucozei la 
nivelul celorlalte organe ale corpului. 


Giucagonui induce glicogenoliză şi 
creșterea glicemiei 


Cel mai dramatic efect al glucagonului este capacitatea de a 
induce glicogenoliza hepatică, proces care va fi urmat în 
câteva minute de creșterea concentraţiei sangvine a glucozei. 
Acest efect apare datorită următoarei succesiuni complexe 
de evenimente: 


1. Glucagonul activează adenilat ciclaza din membrana 

celulelor hepatice, 

2. Care determină formarea de adenozin monofosfat ciclic, 

3. Care activează proteina reglatoare a protein kinazei, 

4, Care activează protein kinaza, 

5. Care activează kinaza fosforilazei b, 

6. Care transformă fosforilaza b în fosforilaza a, 

7. Care stimulează degradarea  glicogenului în 

glucozo-l fosfat, 

8. Care va suferi un proces de defosforilare, iar glucoza va 

fi eliberată din celulele hepatice. 

Această succesiune de evenimente este extrem de 
importantă din mai multe motive. În primul rând, este una 
dintre cele mai studiate acțiuni de mesager secund ale 
adenozin monofosfatului ciclic. În al doilea rând, este un 
exemplu de sistem de reacții în cascadă în care fiecare 
component este produs în cantități mai mari decât cel 
precedent. În consecinţă, reprezintă un puternic sistem de 
amplificare. Acest tip de mecanism de amplificare este larg 
răspândit în organism, fiind utilizat pentru controlul 
majorităţii sistemelor metabolice celulare și determinând 
adesea amplificarea de milioane de ori a răspunsului. Se 
explică astfel modul în care numai câteva micrograme de 
glucagon pot determina dublarea nivelului glicemiei sau 
creșteri mai mari, într-un interval de câteva minute. 

Perfuziile cu glucagon administrate timp de aproximativ 
4 ore pot determina o glicogenoliză hepatică atât de intens, 
încât induc depleția tuturor depozitelor hepatice de glicogen. 


Glucagonul! amplifică giuconeogeneza 


Chiar și după ce toate rezervele hepatice de glicogen au fost 
epuizate sub influența glucagonului, continuareaadminisirării 
în perfuzie a acestui hormon deiermină menținerea 
hiperglicemiei. Aceasta este urmarea efectului glucagonului 
de amplificare a ratei de captare a aminoacizilor la nivel 
hepatic și ulterior a transformării în glucoză a unei mari părți 
a acestora prin gluconeogeneză. Acest efect se realizează 
prin activarea a numeroase enzime necesare pentru 
transportul aminoacizilor și pentru gluconeogeneză, în 
special prin activarea sistemului enzimatic implicat în 
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Figura 73-10, O estimare a concentraţiilor plasmatice ale 
glucagonului la diferite valori ale glicemiei. 
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conversia piruvatului în fosfoenolpiruvat, o etapă limitantă 
de viteză în procesul de gluconeogeneză. 


Alte efecte ale glucagonului 


Majoritatea celorlalte efecte ale glucagonului se instalează 
numai atunci când nivelurile sale sangvine depășesc 
semnificativ valoarea maximă normală. Probabil cel mai 
important efect al glucagonului este de activare a lipazei 
adipocitare, care disponibilizează cantități mari de acizi 
graşi, ce vor putea fi utilizate de către sistemele energetice 
ale organismului. Totodată, glucagonul inhibă depozitarea 
trigliceridelor la nivel hepatic, fapt ce împiedică acțiunea 
ficatului de înlăturare a acizilor grași din circulație; această 
acţiune a glucagonului furnizează o cantitate suplimentară 
de acizi grași, care poate fi utilizată în celelalte țesuturi ale 
organismului. 

La concentraţii foarte mari, glucagonul (1) crește debitul 
sangvin în anumite ţesuturi, în special în rinichi; (2) 
stimulează secreția biliară; și (3) inhibă secreția acidă gastrică. 
Aceste efecte ale glucagonului au probabil o importanță mult 
mai redusă în fiziologia normală a organismului comparativ 
cu efectele sale asupra metabolismului glucozei. 


REGiLAREA SECREȚIEI DE GLUCAGON 


Creșterea glicemiei inhibă secreția de glucagon. 
Concentrația sangvină a glucozei este de departe cel mai 
puternic factor de reglare a secreției de glucagon. Trebuie 
menționat însă faptul că efectul variațiilor glicemiei asupra 
secreției de glucagon este exact opusul celui exercitat asupra 
secreției de insulină. 

Acest lucru este demonstrat în Figura 79-10, care arată 
că o scâdere a concentraţiei sangvine a glucozei de la valoarea 
normală ă jeun de 90 mg/100 ml sânge la valori de 
hipoglicemie determină o creştere de câteva oria concentrației 
plasmatice a glucagonului. Invers, o creștere a nivelului 
glucozei sangvine până la valori care caracterizează 
hiperglicemia induce o scădere a nivelului plasmatic al 
glucagonului. Astfel, în hipoglicemie, glucagonul este secretat 
în cantități foarie mari; el stimulează intens eliberarea 
glucozei din ficat, având astfel un rol important în mecanismul 
de corectare a hipoglicemiei. 


Nivelurile crescute de aminoacizi  plasmatici 
stimulează secreția de glucagon. Concentraţiile 
sangvine crescute de aminoacizi, care apar după o masă cu 
un conținut bogat în proteine (mai ales aminoacizii alanină 
şi arginind), stimulează secreția de glucagon, Acesta este 
același efect pe care aminoacizii îl exercită asupra secreției 
de insulină. Astfel, în acest caz, acțiunile glucagonului și 
insulinei nu sunt opuse. importanța stimulării de către 
aminoacizi a secreției de glucagon este aceea că glucagonul 
va promova ulierior conversia rapidă a aminoacizilor în 
glucoză, astfel încât la nivelul țesuturilor vor fi disponibile 
cantități suplimentare de glucoză. 
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Efortul fizic stimulează secreția de glucagon. În timpul 
efortului fizic extenuant, concentraţia sangvinăa glucagonului 
creşte de patru până la cinci ori. Cauza acestei modificări nu 
este complet elucidată, deoarece nivelurile glicemiei nu sunt 
întotdeauna scăzute. Un efect benefic al glucagonului este 
acela că previne scăderea glicemiei. 

Unul dintre factorii care ar putea determina stimularea 
secreției de glucagon în timpul efortului fizic este nivelul 
crescut al aminoacizilor circulanți. Alți factori, precum 
stimularea P-adrenergică a insulelor Langerhans, ar putea 
juca de asemenea un rol. 


Somatostatina inhibă secreția de glucagon și 
de insulină 


Celulele delta ale insulelor Langerhans secretă hormonul 
somatostatină, un pulipeptid alcătuit din 1) aminoacizi, 
e are un timp de inpurătătire In circulație extrem de 
scurt, de numai 3 minute. Aproape taţi factoru implicați în 
inpestia alimentelor stimulează secreția de somatastatină 
Printre acești factori se numâră (1) creşterea glicemiei, (2) 
creșterea concentrației aminoacizilor, (3) cresterea 
concentratiei de acizi grasi și (4) creșterea concentrației 
mai multor hormoni gastrointectinali eliberați din tractul 
pastrointestinal superior ca răspuns la ingestia de alimente 


ci 


La rândul său, somatostatina are mai multe efecte 
inhibitarii 

|. Somatostatina acționează local chiar la nivelul celulelor 
Langerhans, inhibând atât secreția de insulină, cât și 
secreția de glucagon 

2. Bornatasiutina reduce  motilitatea 
dundenului și a vezicii biliare. 

3. Sumatostatina reduce atât procesele de secreție căt și pe 
cele de absorbție la nivelul tractului gastrointestinal 
După sumarizarea tuturor acestar acțiuni, s-a sigerat că 

principalul rol al somatostatinei este de a prelungi intervalul 

de timp în care substantele nutritive din alimente sunt 
asimilate în circulație. În același timp, efectul somatostatinei 
de inhibare a secrețiiler de insulină și glucagun Incetinește 
utilizarea tisulară a substanțelor nutritive absorbite, 
prevenirii în acest fel epuizarea rapidă a acestora și mârind 
durata de timp in care acestea sunt disponibile 

Trabule reamintit faptul că somatostatina este identică 

din punct de vedere chimic cu hormonul de inhibare a 

hormonului de creştere, care este secretat de câtre 

hipotalanuis şi inhibă secreția hormonului de creştere din 
lpobiza anterioară. 


stomacului, e 


REZUMAT AL REGLĂRII GLICEMIEI 


La o normală persoană, nivelul glicemiei este reglat cu mare 
precizie, fiind cuprins de obicei între 80 și 90 mg/100 ml 
sânge, în cazul unei probe recoltate dimineaţa, pe stomacul 
gol, înainte de micul dejun. Această valoare crește la 
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120-140 mg/100 ml în prima oră după masă, dar sistemele 
de feedback care controlează glicemia determină revenirea 
rapidă a acesteia la valorile normale, de obicei într-un interval 
de 2 ore de la ultima absorbție de glucide. În schimb, în 
perioadele de post alimentar prelungit, funcția de 
gluconeogeneză a ficatului este cea care furnizează glucoza 
necesară menţinerii unui nivel adecvat al glicemiei. 

Mecanismele prin care se realizează acest control strict 

au fost prezentate în acest capitol și pot fi rezumate după 
cum urmează: 

1. Ficatul are rolul unui important sistem de tamponare 
a valorilor glicemiei. Cu alte cuvinte, atunci când 
glicemia atinge valori crescute după ingestia de 
alimente, iar rata secreției de insulină este la rândul ei 
accelerată, până la două treimi din glucoza absorbită 
din intestin este aproape imediat depozitată la nivel 
hepatic, sub formă de glicogen. Ulierior, în următoarele 
ore, când concentraţia sangvină a glucozei și secreția 
de insulină se reduc, ficatul va elibera glucoza în 
circulaţie. În acest fel, ficatul atenuează fluctuațiile 
glicemiei la aproximativ o treime din nivelul pe care 
acestea l-ar avea în lipsa mecanismului descris. De 
altfel, la pacienţii cu afecțiuni hepatice severe, 
menținerea valorilor glicemiei într-un interval 
acceptabil devine aproape imposibilă. 

2. Atât insulina, cât şi giucagonul acționează prin 
mecanisme de feedback pentru menţinerea unor valori 
normale ale glicemiei. Atunci când concentrațiile 
sangvine ale glucozei cresc prea mult, amplificarea 
consecutivă a secreției de insulină determină scăderea 
glicemiei către valorile normale. Dimpotrivă, o 
reducere a concentraţiilor sangvine ale glucozei 
stimulează secreția de glucagon; acesta va acţiona apoi 
în direcţie opusă, crescând nivelul glicemiei până la 
valoarea normală. În majoritatea situațiilor fiziologice, 
mecanismul de feedhbackal insulinei este mai important 
decât cel al glucagonului, însă în perioadele de post 
alimentar prelungit sau în cazul utilizării excesive a 
glucozei în timpul efortului fizic sau în alte situaţii 
stresante, mecanismele glucagonului devin la fel de 


importante. 
3. În hipoglicemia severă, scăderea concentraţiei sangvine 
a glucozei exercită un efect direct asupra 


hipotalamusului, de stimulare a sistemului nervos 
simpatic. Epinefrina secretată de glandele suprarenale 
determină amplificarea suplimentară a eliberării 
glucozei din ficat, care previne apariția hipoglicemiei 
severe. 

4. Într-un interva) de câteva ore sau zile, atât hormonul 
de creștere cât și cortizolul sunt secretați ca răspuns 
la hipoglicemia prelungită. Ambii hormoni reduc rata 
de utilizare a glucozei de către majoritatea celulelor 
din organism, stimulând în schimb utilizarea lipidelor. 
Acest mecanism contribuie de asemenea la restabilirea 
valorilor normale ale glicemiei. 


Impartanța reglării glicemiei. Se poate pune întrebarea: 
„De ce este atât de importantă menţinerea unor concentraţii 
constante ale glucozei în sânge, având în vedere că majoritatea 
țesuturilor pot trece, în absenţa glucozei, la utilizarea lipidelor 
și proteinelor pentru producerea de energie?” Răspunsul 
constă în faptul că glucoza este singura substanță nutritivă 
care poate fi utilizată în mod normal în cantități suficiente 
de creier, retină și epiteliul germinal al gonadelor pentru 
asigurarea necesarului energetic. Prin urmare, este 
importantă menținerea concentraţiei sangvine a glucozei la 
un nivel adecvat pentru a asigura nutriția acestor țesuturi. 

Cea mai mare partea glucozei formată prin gluconeogeneză 

în perioada interprandială este utilizată în cadrul proceselor 
metabolice ale țesutului cerebral. Este important ca 
pancreasul să nu secrete insulină în aceste perioade; în caz 
contrar, cantitățile limitate de glucoză disponibile ar fi 
utilizate de către muşchi și alte țesuturi periferice, privând 
creierul de sursele nutritive. 

De asemenea, este important ca nivelul glicemiei să nu 

crească prea mult din mai multe motive: 

1. Glucoza poate exercita o presiune osmotică mare la 
nivelul lichidului extracelular, iar o creştere a 
concentraţiei sangvine a glucozei la valori foarte mari 
poate determina deshidratare celulară severă. 

2, Un nivel extrem de mare al glicemiei determină 
pierderea de glucoză prin urină. 

3. Pierderea de glucoză prin urină induce diureză 
osmotică, ce poateconduce la depleția hidroelectrolitică 
a organismului. 

4. Creșşterile prelungite ale glicemiei pot produce leziuni 
la nivelul a numeroase țesuturi, în special la nivelul 
vaselor de sânge. Leziunile vasculare asociate cu 
diabetul zaharat necontrolat determină creșterea 
riscului de sindroame coronariene acute, accident 
vascular cerebral, insuficiență renală și cecitate. 


Diabatul zaharat 


Inahetul zaharat un sindrim caracterizat prin 
perturbări ale metabolismului plucsc, hpidic şi proteic, 
cauzat fie da un deficit de secreție a insulinei, fie de a 
scădere a sensibilităţii ţesuturilor la actiunea insulinei 
Există două tipnuri principale de diabet zaharat 
| Diabetul zaharat tip 1, marit și diabet zebarat Insulina- 
diependenț, este cauzat de ahzernța secreției de insulină 
2. Diabetul saharat tip 2, muri şi dinbet zaharat non. 
inulino-dependent, apare Inițial ca urmare a scăderi 
sensibilităţii țesuturilor țintă la efectele metabolez ale 
insulinei. Această reciucere a sensibihitățu la insulină este 
numită aclesea rezistență la rstetini 
În ambele tipuri de diabet zaharat este afectat 
merabolisraul principalelor principii alirnentare, Principatul 
elect al debritului de insulină sau a! rezistentei la insulină 
ssupra metabolismului glucoza! este împiedicarea captării 
şi utihzării «firlente a glucozei de citre majoritatea celulelor 
ornanimului, vu exceptia țesutului cerebral. |n consecință 
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zarea de cârra celule a 
tipudelor și proteinelor 


mivelurite glicemiei var crește, urii 
plucazei 3 
va fi acci 


ade treptat, lar utihzare 


Diabetul zaharat de tip 1 - deficit al producției de 
insulină în ceiulele bsta ale pancreasului 


Leziuzule celulelor beta ate pancreasului sau bolii: care 
afecteazi producția de insulină put conduce la apariția 
diabetului zaharat de tip 1. Infuctile inrale sau afei 
autoimune ar putea îi implicate in distrugerea celulelor 
beta în cazul multor pacizați cu diabet zakatat de tip 1, cu 
toate că și ereditatea joacă un ral major în determinarea 
suscepuibilitășii celulelor beta la ler urale care apar in urma 
acestor agreslunl În urbe cazuri, poate exista a predis poziție 
redilară pentru degenerarea celulelar beta chiar și în 
enţi infecțiltor virale sau a bolilor autoimune 
Diabetul zaharat de tip | debutează in general In |urul 
vârstei de 4 ani lin Sta Unire ale Ameticii) i din 
această cauză este adesea numit diabet rajurat juverul, 
Tatuși, diabetul zaharat de tip 1 poate să apară la orice 
vârstă, inclusiv la vârsta arhultă, ca consecință a afectiunilor 
care. determină distrugerea celuleiar beta pancreatice 
Diabetul zaharat de ip 1 se pnate instala brusc, intr-un 
interval de câteva zile sau săptărnăru, avânt tre consecințe 
majore: [1) creșterea glicemiei, 42) amplificarea umlizării 
lipidelor pentru producerea de energie și pentru sinteza 
calesterolului la nel hepatc, şi (3) depleția de proteine 
organistul Diabetul zaharat de tip 1 se lntălnuește la 
aproximativ 3- 0% dintre pacienţii cu diabet saharal, 
Valorile glicemiei ating nivaluri foarte mari In diabetul 
zaharat. Absența Insuliniei reduce vficacitalea utibzării 
petiterice a glucozei și arnpliică producția de glucoză, astfel 
incât glicemia atinge valori între 300 şi LAUD mg 100 nul. 
Aceste niveluri foarte mari ale glicemiei determină 
numeroase efecte in teate țesuturile ceganisrutal ui 
Creșterea glicemiei conduce la pierderea glucozei prin 
urină. Valurile crescute ale plicemiei deterrnină Hitrarea în 
tubii rennli a unei cantități de glucoză rai mari decât cea 
care poate i reabsortită, lar excesul de glucoză se va 
elimina prin urină. Pierderea de glucoză prin urină apare 
de abicei atunci când roncenirațiile sangvine ale glucozei 
depășesc LN mg/ DU ml, aceasta hină considerată valoarea 
„prag” pentru apart plucezel în urină, Când glicemia 
atinge valori de 300-300 mmg/ 100 ml — valori obisnuite la 
pacienti: cu diabet zaharat sever netratat — prin urină ge 
pat pierde zilnic peste 100 de grame de glucoză 
Creșterile glicemiei determină deshidratare. Nivelurile 
extrem de mari ale glicemiei (care ajung uneori de 3-11 ar] 
mai mari decăt vularile ormale la pacienții cu diabet sever 
netratat) pot determina destudratare celulari sevevă în tot 
organismul, Deshidratarea este cauzată parțial de 
incapacitatea glucozei de a Iraversa cu uşurinţă porii 
membranei celulare, astfel incât creşterea presiunu 
osmntice În lichidul extracelular determună transferul 
bsmntic al apei în afara celule 
Pe lângă efectul direct de deshidratare celulară indus de 
sul de glucuză, pierderea glucozei In urină determină 


tizanile 


e 
diureză camu 
de glucoză la nivelul tubilar renall deter darea 
reabscrbtiel tubulare de lichide. Efectul glchal 


cu alte cuvinte, efectul ocmutic exercitat 


narcată 
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Glucoză 


Cetoacizi 


Cationi totali 


Figura 73-11. Modificările constituenţilor sangvini în coma diabetică; 
sunt prezentate valorile norrnale (coloanele mov) și valorile din coma 


diabetică (coloanele roșii). 


este pierderea masteă de lichide prin urină, ceea ce conduce 
la deshidratarea spațiului extracelular, care la rândul său va 
induce deshidratarea spațiului intratelular. Astfel, pltuariea 
iexcrația excesivă de urină), clohidretarea ntra- și 
vstrerlujară și setea permanentă reprezintă simptomele 
clasice ale diabetului zaharat. 

Hiparglicemia persistentă cronică determină leziuni 
tisulare. Valorile înalte persistente ale glicemiel determină 
anomalil funcționale ale vaselor da sânge din numeroase 
țesuturi ale organismului, urinate de modificări structurale 
care vor alecta debitul sangvin la mvel tisuiar Consecința 
este creşterea riscului de sindraame coronariene acute, 
accident vascular cerebral, insuticiență renală. retirmpatie 
șI cecltate, precum și ischernie şi cangrenă a membrelar. 

Hiperglicernia cronică determină de asermensa afectata 
multor altor țesuturi. [te exemplu, Heurapatia periferică, ce 
constituie w dishincție a nervilor periferiri, și dlisfiamețza 
sistemului nervos autonani reprezintă complicaţii Frecventa 
ale diabetului zaharat cranic, necontrolat. Aceste modificări 
pot determina tulburări ule reflexelor cardiovasculare, 
alectare= cuntrolulul vezica, diminuarea sensibilităţii la 
nivelui membrelor si alte simptome caracteristice afectării 
nervilor periterici. 

Mecanismele exacte care determină apariția leziunilar 
tisulare în dinbetul zaharat nu sunt complet elucidate, dar 
implică probabil numerwasele efecte induse de concentrațiile 
sangvine crescute ale pluvozel și e alte tulburări metabalice 
usupra protriralnr din celulele endoteliale și din celulele 
musculare netede vasculare. precum și asupra altor |esuturi 
În plus, hupertensiunea arterială, secundară afectării renale, 
şi ateroseieriza, securdară anomaliilor metabalismulul 
lipidic, apar adesea le pacienții cu diabet zaharal și 
accelerează leziunile tisulare induse de nwelurile crescute 
ale gliczniei 
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Tabelul 79-2 Unele cauze ale rezistenţei la 
insulină 


Dbezitateajexcesul ponrera! (în special excesul de țesut 

adipos visceral) 

Excesul de glucocortitaizi (sindromul Cushing sau 

terapia steroidiană) 

* Excesul de horman da creştere farromegalia) 

* Sarcina, diabetul gestațional 

* Smdromul ovarelor polichistice 

Lipodistrofia (dobândită sau genetică, asociată cu 

atumularea de iipid= în ficat) 

- Autoanticorpi impotriva receptorului pentru insulină 

Mutaţii ale receptorului pentru insulină 

Mutaţii ale receptorului y de activare a proliferării 

peroxizomilar (PPARy) 

* Mutaţii care induc obezitate genetică le... mutațu ale 
receptarului pentru melanacariină) 

Hemocrarnatoza (afecțiune ereditară care determină 

acumularea de fier în țesuturi) 


Diabetul zaharat intensitică utilizarea lipidelor și 
induce acidoză metabolică. Trecerea de la metabolizarea 
glucidelor la metaboțizarea preferențială a hpidelor, 
caracteristică diabetului zaharat, creşte eliberarea in plasmă 
a cetuacizilor, precum ucidul acetuacetic şi acidul 
B-hidroxibutiric, cu o viteză mal mare decât cea cu care 
aceştia pot fi preluaţi şi oxidați de câtre țesuturi. Prin 
urmare, se instalează aciduzri metabolicii Indusă de excesul 
de cetoacizi, care în combinaţie cu deshidrutareu cauzată 
de eliminarea crescută de urină, poate determina acidoză 
severă, Aceasta va Îi urmată În scurt timp de cota ciabarică 
zi deces dacă nu e instituie prompt tratirmeri cu cantități 
mari de insulină 

Toate mecanismele fiziologice de compensare care apar 
în mad obisnuit în acidoza metabolică unt întâlnite și în 
acidoza diabetică, Linul dintre ele ește respirația rapid şi 
profundă. care produce o eliminare crescută a dioxidului 
de carban, acest lucru va conduce la Limponarea acicovea, 
dar și la depleția rezervelor de bicarbonat ale lichidului 
extracelular. Rimuchii var compensa acidoza prin scăderea 
excreţiei de bicarbonat şi producerea unor cantități ritu de 
bicarbonat pentru refacerea rezervelor din lichidul 
extracelular, 

Deși acidoza extremă se instalează numai în cult rnai 
severe cazur) de diabet zaharat necontrolat, atunci când 
pH-ul sangvin scade sub valoarea de 7,0), coma acidotică şi 
decesul pat surveni in căteva ore. Modificările globale ale 
electroliților sangvini care apar ca urmare a acidazel 
diabelice severe sunt prezentate în Figura 79-11, 

Metabolizarea excesului de lipide la nivel hepatir, 
perioade Indetungate de timp, determină apariţia în 
circulaţie u unor santități mari de colesterol si stimulează 
depunerea de colesterul In pereţii arteriall. Aceasta va 
conduce la arteriescleroză severă şi alte leziuni vasculare, 
după cum-s-a discutat anterior, 

Diabetul zaharat datermină depleţia proteinelor din 
organism, incupacitătea de a utiliza plucnza pentr 
producerea de energie conduce la amplificarea utilizării și 


la scăderea depuzitelor de prateine și lipide. Prin urmare, 
un pacient cu diabet zaharat sever. netratat, va prezenta 
scădere pnderală rapidă și astenre |lpsă de putere) în 
pofida unu aport alimentar crescut (palifagte). În absenga 
tratamentului, aceste tulburân metabolice pot determina 
eniacierea rapidă şi decesul în decurs de câteva siptămâni 


Diabetul zaharat de tip 2 — rezistența la efectele 
metabolice ale insulinei 


Diabetul zahurat de tip 2 aste mult mal lrecveni Intâlnit 
decăt dinhetul zaharat de Lip 1, aproximativ 90-55% din 
pacienţii cu diabet zaharat prezentând această formă În 
majoritatea cazurilor, deburul diabetului zaharat de tip 2 
are loc după vârsta dle 30 de anu, frecvent între 30 și 60 de 
ani. jar afecțiunea se instalează treptat Prin urmare, această 
afecțiune este adesea numită diabe! zaharar cu debut ta 
vârsta artultă, Cu toate acestea, în ultimii ani s-a consțatat 
n creştere constantă a numărului de pacienți tinem, unii 
dintre ei cu vărsta mii mică de 20 de ani, disgnosticați cu 
diabet zaharat de tip 2 Această tendință pare a [i corelată 
în special cu creşterea prevalenței obezității, cpr exp cet 
mal impirtant fatar de risc pentru diabetul zaharat de tip 
2 atât la copil căt şi lu adulți. 

Obezitatea, rezistența la insulină și „sindromul 
matabalic“ preced de obicei apariția diabetului zaharat de 
tip 2. Spre deosebire de diubetul zaharat de tip 1, diabetul 
zaharat de tip 2 se asociază cu creștere a concentrariilesr 
plasmatice ale insulinei |fiperwsulinemie). Aceasta apare 
ca un răspuns cumpensator al celulelor beza pancreatice la 
rezistența la insulină, diminuarea sensibilităţii țesuturilar 
|intă la efectele metabolice ale Imsulinei Scăderea 
sensibilităţii lu msulină alectzază utilizarea și depozitarea 
glucidelor, determinând creșterea nieelurilur glicemiei si 
stimulând v amplificare compensstorie a secreției de 
insulină, 

Apariția rezistenței îa insulină si a lectarea metabolismului 
glucozei este în general un proces treptat. care începe tu 
creșterea În greutate și aparitia oberităuii “Totuși, 
mecanismul care leagă ohezitates de rezistența n insulină 
este Incă neclar Linele stucdu au sugerat faptul că la pacienții 
cu abezitate ar oxista un număr mai redus de receptori 
pentru Insulină decăt |n persaanele normoponderale, In 
speclal ta nivelul mugchilor scheletici, ficatului și țesutului 
adipos. Totuşi, în vele mal multe cazuri, rezistența la 
insulină pare a fi determinată de anoralil ale căilor de 
semnalizarecare leagă activarea recepturilur de numeroasele 
efecte celulnre, Pertuubarea câllur de semnalizare + insulinei 
pâre u fi strâns legată de efectele toxice ale acumulării de 
lipide în țesuturi precum mizșchiul scheletic și featul, 
securuiar cresterii excesive in greutate, 

iezistența la insulină este o camponenză a unei cascade 
de afecțiuni care este adesea numită „sindrom metabolic” 
Printre caracteristicile sindrornului metabohe se numâră: 
(1) obezitatea, în special depunerea de țesut adipos la nivel 
ahdornlaal; 12) rezistența le insulină; (3) hiperolicamia d 
jeun, (4) distipidemui, precum creșterea nivelului sangsin al 
trigliceridelor şi scăderea HLD-calesterolulu! (enlesterolul 
legat de lipoproteina cu densitate mare). și (5) hipertensiunea 
arterială. “Toate aceste compunente ale sindromului 
rnetabiullc sunt strâns cărelate cu acumularea axcezivă de 
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Tabelul 79-3 Caracteristicile clinice ale pacienţilor 
cu diabet zaharat de tip 2 


Trăsătură DZ tip! Dz îip 2 
Vârsta la dehut În general În general >30 de 
<210 da ani ani 

Greutatea Srăzută sau Obezitate viscerală 
corporală normală 

insulina Scăzută sau Inițial normală sau 
plasiatică abrentă creseută 

Glucagonul Crescut, poate Crescut, rezistent la 
plasmatic ti suprimaț suprese 

Glucoza Crescută Crescută 
plazinatică 

Sensibilițatea la Normaiă ucăzută 
insulină 

Terapie insulină Scâdere ponderală, 


tiazelidindiane, 
metiormin, 
derhaţi de 
sulfonilurez, 
insulină 


țesut adipos În cavitatea abdominală, In jurul organelor 
viscerale. 

Rolul rezistenței la Insulină în apariția unora dintre 
componentele sindromului metabolic mu este foarte clar, 
deşi aste cert că rezistența îa insulină reprezintă principala 
cauză a creşteri mwelurilar glicemiei O camplieație 
importantă a sindromul metabolice este boala 
cardiovasculară, ce include ateroscleroza şi nlertarea 
consecutivă a dileriteler urgane din corp, Linele dintre 
tulburările metabolice asoclate sindromului metabolic 
reprezintă factori de risc pentru boala cardiovascular, lar 
rezistența la insulină predispune la dezvoltarea diabetului 
zaharat de tip 2, care este o cauză majori de afecțiuni 
cardiovasculare. 

Alţi factori care pot determina rezistenţă la insulină și 
diabat zaharat de tip 2. Deşi majoritatea pacienţilor ca 
dizbet zaharat de hip 2-sunt obezi sau prezrtă o acumulire 
excesmwă de țesut adipos visceral, rezistența severă la 
insulină și chabetul zahurat de tin 2 pot să apară şi în urma 
altor afecțiuni dobândite sau genetice care alectuază 
semnalizarea insulinică la nivelul țesuturilor periferice 
“Tabelul 79-2), 

De «xemplu, sindromul ovarelor polichistice (SOPL) se 
asuciază cu o creştere marcată a pruducțiel de androgeni 
pvarieni și cu rezistență lu insulină. SOPC este una dintre 
cele mal irecvente afectiuni endocrine Intălnite ia femei, 
afectând aproximativ Bit dim femele atlate la varstă 
reproductivă. Cu toate că patogenia acestui sindeom mu 
este foarte clură, rezistența ln insulină si hiperinsulinermua 
sunt constatate la aproxrmntiv RU% din femeile afectate. 
Consecanţele pe termen lung includ creşteren riscubui 
pentru apariția dinbetului zaharat de tip 2, a dielipidemillar 
ul = bolitor cardimvasculare 
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iiveiul sangvin al glucozei 


Figura 79-12. Curba toleranţei la glucoză la o persoană normală 
la o persoană cu diabet zaharat. 


Hipwrsevreția de glucecarticotei (sindromul Cushing) sau 
de iormon de creştere [acromegalle) determină de asemenea 
scâdetea sensibilităţii diferitelor țesuturi la efectele 
vrtabuilice ale lnsulinei şi por conduce îa apariția diabetului 
zaharat, Cauzele genelice ale obezității şi rezistentei la 
insulină, dacă șunt suficient de severe, pot determina de 
asetnenea apariția diabetulu zaharat de up 2 şi n altor 
componente ale sindeesnului metabolic, inclusiv a 
afecțiunilor cardiovasculare. 

Dezvoltarea diabetului zaharat de tip 2 ca urmare a 
rezistenței persistente la insulină, În cazul unei rezistențe 
persistente și severe la insulină, nivelurile cteseute ale 
insulinei nu var mal Îi suficiente pentru a menține o 
concentrație săngvină normală a glucozei. În consecință, în 
stadiile inițiale ale balii se constată o hipurgliceinie 
imuderată după ingestia de glucide. 

În stadiile mai avansate ale diabetului zaharat de tip 2, 
cetulele beta pancreatice devin „suprasolicarate” și nu mal 
pat sintetiza o cantitate adecvată de inzulmă pentru a 
imipierlica agravarea hiperglicemniei, În special după ingestia 
unar alimente bagate In glucice. 

Linula persoane cu abezitate nu var dezvulta niciorlată 
diabet zaharat manitest clinic deşi prezintă o rezistență 
minrsală la lesulină și valori ale glicemiei mai mari decât 
nivelul normal după impestia de- alimente, se pare că 
pancreasul acestor persoane sintetizează o cantitate 
suficientă de Insulină pentru a impiedica apariția unor 
anozmziii zau severe ale metabolismului glucozei La alte 
persoane cu obezitate insă, secreția unor cantități extrem 
de mari de insulină sau efectele nocive asupra pancreasului 
ale factorilar asociați cu acumulare de lipide comiduc la 
epuizarea treptată a pancreasului, far pacientul dezvoltă 
diahet zaharat manifest Unele stuztii au sugerat că factorii 
genetici joacă un ral Important In selectarea acelor pacienți 
al cârcir pancreas poate susține fiznp de mulți ani o secreție 
crescută cle insulină, pentru a evita anomaliile severe ale 
metabolismului giucozel cae caracterizează diabetul 
zaharat de tip 2. 

În multe cazuri, diabetul zaharat de tip 2 poate fi tratat 
eficient, cel putin în stadiile initiale. prin exerciţiu fizic, 
restricție calorică şi scădere porierală, admirustrarea 
insuline. exogene nefiind necesară Medicamentele care 
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crese sensibilitatea la insulină, precurn ziaznlidinaimaele, 
medicamentele care Imhihă sinteza hepatică de glucoză, 
precum tnetforminul, sau medicamentele care induc o 
eliberare suplimentară de insulină din pancreas, precum 
derivații de sulfomlnree, pot fi de asemonva utilizate Cu 
toate acestea, in stadiile ma! avansate ale dlaberului zahazat 
de tip 2, administrarea de insulină devine de ubicai necesară 
pentria controlul mwelurifor glicemiei, 

De asemenea, peritru tratamentul diabetului zaharat dle 
tip 2 au fost dezvoltate medicamente cu acţiune sirnilară 
incretinel GLP-L. Aceste medlcamente amplifică secretia 
de insulină și sunt lolosite de obicei in asociere cu ulte 
medicamente antidiabetice. O altă abordare terapeutică are 
la bază inhibarea erizimei dipeptizil pepticiuziă $ |DPP-A, 
care inactivează SLP-1 și GIP Prin blocarea activităţii 
DPP-4, efectele de bip imcretină ale GLP-1 și tt! pat îi 
prelungite, ceea ce conduce la creșterea secreției de insulină 
și amelierarea controlului glicermuc 


Aspecte fiziologice ale diagnosticului diabetului 
zaharat 


Tabelul 79-3 compară câteva dintre trăsățuriie clinice ale 
diabetului paharat ie tip 1 şi ale celui de tip 2 Metodele 
obișnuite de dagnosticare a diabetul zaharat se huzenză 
pe diferite teste chimice efectuate in sânge sau În urină 

Glucaza urinară. Pentru determinarea cantității de 
glucoză pierdută prin urină pat îi utilizate teste purple die 
cabinet, sau investigații de laborator mai compleze, În 
general, i persoană normală pierde prin urină cantități de 
glucoză nedetectahile, in timp ce un pacient cu diabet 
zaharat pierde canticăți de glucoză mai mici sau mal mari. 
în funcție de severitatea boli! și de aportul «de giucida. 

Glicemia a jeun și nivelurile insulinal. Nivelul narmal 
al glicemiei dimineața devreme, inainte de masă. este 
cuprins intre Ș1 şi SI mg/100 rul, lar limita superioară a 
normalului este considerată a bh LO mmg/100 ml, Un nivel 
al glicemiei 4 jeun care depăşeşte această valoare indică 
atieseu prezenta diabetului zaharat sau cel puțini i rezistență 
marcată la insulină 

La persoanele cu diabet zaharat de tip |, nivelurile 
plasmatice ale. insulinei unt extrem de scăzute sau 
nedetectubile, atăt înainte de masă cât și supă ingestia de 
alimente. În diabetul zaharat de tip 2, concentrația 
plasmatică a insulinei poate fi de căteva ori mai inare decăl 
valoarea norrnală și se amplihcă de ubicei după |ngestiii 
unei doza standard de glucoză in cadrul restului oral de 
toleranţă la glucoză (a se vedea paragratul următor), 

Testul oral de toleranță !a glucoză. După cum este 
demanstrat de curba inferioară din Figura 79-12, numită 
„curba toleranței la glucoză, ingestia d jeun de câtre p 
persoană normală a unui gram de glucoză per kilogram de 
masă corporală determină creşterea nivelului glicemiei de 
la valvarea de aproximativ 90 mg! 100 ml până la 120-140 
mg/100 ml. urmată de revenirea sub nivelul normal În 
aproximativ 2 ore 

La perscanele cu diabet zaharat, nivelul glicemiei ă jeun 
depășește apreape intotdeauna valoarea de 110 irig/ 100 nul 
fiind astesea mai mare de 144 mg; 10) ral. În plus, rezultatele 
testului acal de toleranță ja glucoza sunt aproape intotdeauna 
modificate. După ingestia de glucoză, eceşt pacienți 
prezimi o creştere a valorilor ghcemiei mult mal mare 


decit cea bnwmală, după este demonstrat de curba 
superinară din Figura 79-12, iar glicemia va reveni către 
valoarea inițială mamai după 4-6 bre; mai mult, nivelurile 
plirenuei nu var scădea sub nreeiul vmțial Această curba 
descendenti lentă ei absente scăderii valurilor alcemlei sub 
nivelul inițial demarsțrează că (|) he ni există cresterea 
normală a stcretlei «de insulină după ingestia de glucuză, (2) 
fe există o scădere a sensibilităţii la insulină. Magnosticul 
de diabet zaharat pate i stabilit de obicei pe baza uni 
astfel de curhe, lar tipurite | şi 2 de diabet zaharat put fi 
dilerențiate prin determinarea insuliriei plasmatice, nivelul 
acesteia hind scăzut sau nedetectabil In diabetul zaharat de 
tip 1 și crezcut în diabetul zaharat de tip 2 

Respirația cu miros de acetonă. După cum a fost 
menţionat în Capilmiul 65. cantități mici din acidul 
aretoacetic din sânge, a cârm concentrație creşte foarte 
mult in diabetul sever, sunt transformate În acetonă 
Acetana este o substanță volulllă și se evaposă In aerul 
expirat. Prin urmare, rltagnosticul de bahet zaharat Lip | 
poate Îi stabilit prin simpla sesizare a smurosului de acetomă 
din respirația unui pacient. Da asemenea, catoacizil pot f 
detectali prin metode chimice în urină, nivelul acestora 
fund util în determinarea severitâţii diabetului. Însă 
stadiile inițiale ale diabetului zaharat de tip 2 nu axistă o 
producție excesivă de cetoacizi, Totuşi, când rezistența la 
insulină devine severă și utilizarea lipidelor în scop energetic 
creşte marcat, nivelul ceroacizilor incepe să crească şi la 
pacienții ce diabet zaharat de tip 2 


Tratamentul diabetului zaharat 


Tratamentul ehcient al diahetulul zăhurat de tip ! reeesită 
adminictrarea une| cantități suficiente de insulină astiel 
încăt metabolismul plucidic, lipidic și proteic să se 
desfășoare in condiții cât ma! apropiate de cele normale. 
insulina este disponibilă in mai multe torme. Insuliza 
umană „regular” are o durată de acțiune intre 3 și 8 are, în 
timp ce celelalte tipuri de insulină jprecipitată cu zinc sau 
cul ale derivate proteice) se absarb lent de în locul myectării 
și au prin urmare efecre cu durată intre LI] și 44 de are În 
mod obişnuit, un pactent cu diabei zaharat de tip | sever 
va primi a singură doză zilnică dintr-o insulină cu durată 
lungă de acțiune, care să asigure stimularea globală 2 
metabolisrruului glucidic în cursul zilei. Se vor administra 
apei duze suplimentare de insulină regular în Limpul zilei, 
în momentele In care glicemia tinde să crească [de exernplu, 
la mesa), Astfel, Bevaru pacient beneficiază de un tratament 
irictivldualizat. 

În trecut, insulina utilizată pentru tratament era extrasă 
din pancreasul animalelor Ingulinz umană produsă prin 
procesul de recombinare a ADN-ului a devenit însă mal 
frecvent latasiti, deoarece insulina de origine animală 
determină uneciri imunizare şi seacții de sensibilizare, fapt 
care & limitat foarte mult utilitatea acesteia 

La persuunile cu diabet zaharat de tip 2, dieta și 
exercițiul zic sunt recomandate cu scapul de a Induce 
scăderea punderală şi de a reduce rezistența la Insulina- 
Dacă aceste metede nu produc rezultatul scontat, se pol 
arimirustra medicarmerte care cresc sensibilitatea la insulină 
sau care stimulează producția de insulină a pancreasului, 
după cum a fost discutat anterior. Totuși, mulți pacreali voc 
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necesita tratament cu insulină exogenă pentru a regia 
vaioriie giicerai 

Ralaţia intre tratament și arterioscleroză. [din cauza 
impertensiunii arteriale şi a nivelurilor sangvine ridicate ate 
colesterolului şi altor lipide. pacienții zu diabet zaharat 
dezvoltă. mult mai irecveni decit persoani sănătoase, 
aleroselerază, arterinsrleroză, boală coronariană severă şi 
multiple tezhani vasculare la nivelul mirrneireulației, 
Pacienţii cu diabet zaharat insubzient contrulal In copilărie 
prezintă un risc crescul da deces de cauză cardiacă în vârste 
tinere. 

În periada de incepul a lratamentului untirtiabețic 
exista tendința de a reduce cât mai mult sportul de giuricte 
cir dreră, aștiel incât necezarul de inaulină ză fie minim 
Azeastă strategie impmerhoa creşterea exagerată a glicemiei 
si atenua pierderile de glucoză prin urmă, dar ma acțiunii 
asupra multera dintre tuiburările metabolismului lpidic 
Prin urmare, lendiniţa actuală este de a permite parientului 
să consume a cantitate aproape nurmală ele glucide și de a 
administra e cantitate subrientă de insulină pentru 
metabulizareu acestor glucide. Această ubordare reduce 
ruta metabolismului lipidic şi are ca eieet scăderea 
nivelurilor sângvine crescute ale colesteroluluu. 

Desrarece complicatiile diabetului, precum sternscieraza, 
suscaptibilițatea crescută la infecţii, tetinapatia dinbeticii, 
cataracta, hipertensiunea arterială și boala ronală cronică 
sunt strâns asnciate cu nivelul lipidelor sanguvme, dar şi cu 
nivelul glicemiei,  majaritalza imedicilur recomandă 
administrarea cencormitentă de riedicamente 
hipulipemiante pentru a preveni aceste tulburări 


Insulinomul - hiperinsulinismul 


Deşi producţia exceșivă de insulină este mult mai rar 
intălnată decăt diabetul rahazat, aceasta puate îi uneari 
cauzată de ur adenom al celulelor Langerhans, Aproilmativ 
15-15% dintre uceste adenoame sunt maligne, lar 
metastazale pol Îi prevente uneori lntat corpul, determinăânci 
o producție Imensă de insulină atât lu nivelul rumurii 
primare cât și al fucarelur metastatice, Unii pacienţi au 
necesitat adnunistrarea unor cantități de glucoză de peste 
100 de grame în 24 de vre pentru a preveni hipoglicernia. 

Șocul insulinic și hipoglicemia. După curn a lost subliniat 
aritariar, necesarul energetic al sisternului nervos central 
este obținut din metabolizarea glucozei, iar acest proces nu 
necesită prezența insulinei Tatuşi, dacă rivelurile ridicate 
ale insulinei induc scăderea marcată a glicerniei, se produce 
deprimarea metabolismului sistemului nervos central În 
consecință, la pacientii cu timori secretante de ineulină sat 
la pacienţii cu dlabet zaharat care îşi ailrministrează o doză 
prea mare de |nsulină, poate să apară un sindrorn numit zic 
inzulinic, care se marutestă după cum urmează. 

Pe măsură ce nivelul glicernie: ajunge in Intervalul 50-70 
mg/100 ral, excitabilitatea sistemului nerves centrat creşte, 
dădarece acest grad de hipuglicernie sensibilizenză 
activitatea nebronală Uneori pat să apară diverse lorme de 
halucinatii, dar cel ma:adesea pacientul prezintă nervozitate 
extremă, tremar generalizat şi lramspirații profuze Dacă 
mavelul glicemiei scade la valori cuprinse intre 20-30) ag 100 
ml, pot apărea convulsii clonice şi pierderea ștărli che 
capstientă, Dacă nivczlul glivemiel continuă să scadă, 
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convulsnle incetează şi se menține numai starea de comă, 
Lineori este dificilă diferențierea între coma dabetică 


p 


„dusă de acideza indusă de absența insuline! zi coma 
cauzată de hipoglicernia indusă de excesul de insulină 
Respiratia rapidă, protundă şi cu miros de acetonă din 
coma diabetică pu este Intâlnntă in coma hipoglicemică 

Tratamentul adecvat al pacientului aflat in şoc sau comă 
hipoglicemică este administrarea rapidă a unor cantități 
mari de glucoză pe cale intravenoasă. Această manevră 
determină abolirea sotului intr-un interval de câteva 
minute, De asemenea, administrarea glucagonului (sau a 
epineirinei, care are o eficacitate mai redusă) poate induce 
glicagenaliză hepatică, urmată de cresterea extrem de 
rapidă a nivelului glicermei. Dacă tratamentul nu este 
administrat imediat, leziunile neuronale la nivelul sistemului 
nervas central devin lreversibile 
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Parathormonul, calcitonina, metabolismul 
fosfocalcic, vitamina D, oasele și dinții 


Fiziologia metabolismului fosfocalcic, formarea oaselor şi 
dinţilor şi controlul exercitat de vitamina D, parathormon 
(PTH) și calcitonină sunt strâns corelate. De exemplu, 
concentraţia ionilor de calciu din lichidul extracelular este 
determinată de raportul dintre absorbția intestinală a 
calciului, excreția renală de calciu și captarea și eliberarea 
calciului din oase, fiecare dintre aceste proces fiind reglat de 
hormonii menţionaţi anterior. Deoarece homeostazia 
fosfatului şi homeostazia calciului sunt strâns asociate, ele 
vor fi prezentate împreună în acest capitol. 


PRINCIPIILE REGLĂRII 
CONCENTRAȚIILOR DE CALCIU ȘI 
FOSFAT DIN LICHIDUL EXTRACELULAR 
ŞI DIN PLASMĂ 


Concentrația calciului din lichidul extracelular este reglată 
cu mare precizie; rareori apar creșteri sau scăderi cu mai 
multi de câteva procente faţă de valoarea normală de 
aproximativ 9,4 mg/dl, care echivalează cu 2,4 milimoli de 
calciu per litru. Această reglare exactă este esenţială deoarece 
calciul joacă un rol major în multe procese fiziologice, printre 
care contracția mușchiului scheletic, a miocardului și a 
mușchiului neted, coagularea sângelui și transmiterea 
impulsurilor nervoase. Celulele excitabile, precum neuronii, 
sunt sensibile la modificările concentraţiilor ionilor de calciu, 
iar o creștere a calcemiei peste valoarea normală 
(hipercalcemie) determină o inhibiţie progresivă a sistemului 
nervos, în timp ce scăderea concentrației calciului 
(hipocalcemie) induce o amplificare a excitabilității sistemului 
nervos. 

O caracteristică importantă a reglării concentraţiei 
extracelulare a calciului constă în faptul că numai aproximativ 
0,1% din cantitatea totală de calciu din organism se găsește 
în lichidul extracelular, aproximativ 1% se află în celule şi 
organitele celulare, iar restu: este depozitat în oase. Prin 
urmare, oasele joacă rolul unor imense depozite, care 
eliberează calciul atunci când concentrația acestuia din 
lichidul extracelular scade și depozitează calciul când acesta 
se află în exces. | 

Aproximativ 85% din cantitatea totală de fosfat din 
organism este depozitată în oase, 14-15% se găseşte în celule 
şi mai puțin de 1% se află în lichidul extracelular. Deşi 


concentrația fosfatului din lichidul extracelular nu are o 
reglare la fel de precisă precum cea a calciului, fosfatul are 
funcţii importante în organism şi este controlat de mulţi 
dintre factorii care reglează homeostazia calciului. 


CALCIUL DIN PLASMĂ ȘI DIN LICHIDUL 
INTERSTIȚIAL 


După cum se observă în Figura 80-1, calciul se găseşte 
sub trei forme în plasmă: (1) aproximativ 41% din cantitatea 
totală de calciu (i mmo!/L) se combină cu proteinele 
plasmatice și, în această formă, nu poate traversa prin 
difuziune membrana capilară; (2) aproximativ 9% din calciu 
(0,2 mmol/L) poate traversa membrana capilară, dar se leagă 
de substanţe anionice din plasmă și lichidele interstițiale (de 
exemplu, citrat și fosfat) astfel încât nu este ionizat; și (3) 
restul de 50% din calciul plasmatic este într-o formă ionizată 
şi are capacitatea de a difuza prin membrana capilară. 

Astfel, concentrația normală a ionilor de calciu din plasmă 
şi lichidele interstiţiale este de aproximativ 1,2 mmol/L (sau 
2,4 mEq/L, deoarece calciul este un ion bivalent), ceea ce 
reprezintă jumătate din concentraţia plasmatică totală de 
calciu. Acest calciu ionic constituie forma cu rol important 
pentru majoritatea efectelor calciului, inclusiv cele asupra 
cordului, sistemului nervos și a formării osoase. 


Calciu legat de anioni 9% 
(0,2 mmol/L) 
L 


Calciu ionizal 


S0% 
(1,2 mmotii) 


aie 
(1.0 mima 


Figura 80-1. Distribuţia în plasmă a calciului ionizat (Ca?*), a calciului 
difuzibil dar neionizat, care formează complexe cu anionii, precum și 
a calciului nedifuzibil, legat de proieine. 
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FOSFATUL ANORGANIC DIN LICHIDUL 
EXTRACELULAR 


Fosfatul anorganic din plasmă se găsește în două forme 
principale: HPO, şi H>POs. Concentrația HPO; este de 
aproximativ 1,05 mmol/L, iar concentrația H-PO, este de 
aproximativ 0,26 mmol/L. Atunci când cantitatea totală de 
fosfat din lichidul extracelular creşte, acest efect se reflectă 
în nivelul ambelor tipuri de ioni de fosfat. Mai mult, când 
pH-ul lichidului extracelular devine mai acid, există o 
creştere relativă a HzPO, și o scădere a HPO;, iar când 
pH-ul lichidului extracelular devine mai alcalin, modificările 
sunt în sens opus. Aceste raporturi au fost explicate cu ocazia 
prezentării echilibrului acido-bazic în Capitolul 31. 

Deoarece este dificil de determinat chimic concentrațiile 
exacte de HPO, și H„PO, din sânge, în mod obișnuit 
cantitatea totală de fosfat este exprimată ca număr de 
miligrame de fosfor per decilitru (100 ml) de sânge. Cantitatea 
totală de fosfor anorganic, reprezentată de ambii ioni de 
fosfat, este în medie de aproximativ 4 mg/di, cu limite 
normale cuprinse între 3 și 4 mg/dl la adulţi și înire 4 și 
5 mg/dl la copii. 


EFECTELE FIZIOLOGICE ALE 
MODIFICĂRILOR CONCENTRAȚIILOR DE 
CALCIU ȘI FOSFAT DIN ORGANISM, 
ALTELE DECAT CELE DE LA NIVELUL 
OSULUI! 


Modificările concentraţiilor de fosfat din lichidul extracelular, 
care pot varia de la valori sub nivelul normal până la valori 
de două-trei ori mai mari decât nivelul normal, nu au 
consecinţe majore imediate. În schimb, chiar și creșteri sau 
scăderi ușoare ale concentraţiei ionilor de calciu din lichidul 
extracelular poi determina efecte fiziologice imediate extrem 
de importante. În plus, hipocalcemia sau hipofosfatemia 
cronică determină o reducere marcată a mineralizării osoase, 
după cum va fi explicat ulterior în acest capitol. 


Hipocalcemia induce hiperexcitabilitatea sistemului 
nervos și tetanie. Atunci când concentraţia ionilor de 
calciu din lichidul extracelular scade sub nivelul normal, 
excitabilitatea sistemului nervos creşte progresiv, deoarece 
această modificare determină creșterea permeabilității 
membranei neuronale pentru ionii de sodiu, ceea ce permite 
inițierea rapidă a potenţialelor de acțiune. La concentraţii 
plasmatice ale ionilor de calciu cu aproximativ 50% mai mici 
decât cele normale, excitabilitatea fibrelor nervoase periferice 
este atât de crescută încât apar descărcări spontane, care 
inițiază impulsuri nervoase ce ajung la nivelul musculaturii 
scheletice periferice, inducând contracția musculară tetanică. 
Așadar, hipocalcemia este o cauză de tetanie. De asemenea, 
hipocalcemia poate determina uneori apariția convulsiilor ca 
urmare a efectului său de amplificare a excitabilității 
cerebrale. 
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Figura 80-2. Tetanie hipocalcemică a mâinii, numită și spasm 
carpopedal. 


Figura 80-2 ilustrează tetania mâinii, care apare de obicei 
înainte ca fenomenul să se producă în alie regiuni ale 
corpului. Aspectul prezentat poartă numele de spasm 
carpopedal. 

Tetania apare de obicei atunci când concentrația sangvină 
a calciului scade de la nivelul normal de 9,4 mg/dl la valori 
de aproximativ 6 mg/dl, adică numai cu 35% sub valorile 
normale ale calcemiei, tulburările fiind de obicei letale la 
concentraţii de aproximativ 4 mg/dl. 

La animalele de laborator, hipocalcemia extremă poate 
induce și alte efecte care suni rareori întâlnite la pacienţi, 
cum ar fi dilatația marcată a cordului, modificări ale activității 
enzimelor celulare, creșterea permeabilității membranare a 
unor celule (pe lângă cele nervoase) și tulburări ale 
coagulabilităţii sangvine. 


Hipercaicemia deprimă sistemul nervos și activitatea 
musculară. Atunci când nivelul calciului din lichidele 
organismului depășește valoarea normală, se produce o 
deprimare a sistemului nervos, iar activitatea reflexă a 
sistemului nervos central este încetinită. De asemenea, 
concentrațiile crescute ale calciului determină scurtarea 
intervalului QT pe traseul ECG, precum și inapetență și 
constipaţie, probabil din cauza inhibării contractilității 
pereţilor musculari ai tractului gastrointestinal. 

Aceste efecte inhibitorii încep să se instaleze când nivelul 
calcemiei depășește valoarea de 12 mg/dl și devin marcate 
atunci când valorile sunt mai mari de 15 mg/dl. Când 
concentrația calciului sangvin depășește valoarea de 
17 mg/di, cristalele de fosfat de calciu vor precipita în diverse 
regiuni ale organismului; aceste complicaţii vor fi prezentate 
ulterior, în contextul intoxicației paratiroidiene. 


ABSORBȚIA ȘI EXCREŢIA CALCIULUI ȘI A 
FOSFATULUI 


Absorbția intestinală și excrația prin materiile fecale 
a calciului și a fosfatului. Aportul obișnuit este de 
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Figura 80-3. Prezentare sumară a schimburilor de calciu dintre 
diferitele compartimente tisulare, la o persoană care ingeră 1000 mg 
de calciu pe zi. Se observă că cea mai rare parte a calciului ingerat 
se elimină în mod normali prin materiile fecale, cu toate că și rinichii 
au capacitatea de a excreta cantități mari prin scăderea reabsorbției 
tubulare a calciului. 


aproximativ 1000 mg/zi, atât pentru calciu, cât şi pentru 
fosfor, cantităţi care se găsesc într-un litru de lapte. În mod 
normal, cationii bivalenţi precum ionii de calciu se absorb 
cu greu din intestin. Cu toate acestea, după cum se va arăta 
ulterior, vitamina D facilitează absorbția intestinală a 
calciului, astfel încât de obicei se absoarbe aproximativ 35% 
(350 mg/zi) din calciul ingerat; calciul rămas în intestin este 
excretat în materiile fecale. O cantitate suplimentară de 
250 mg/zi ajunge în intestin prin intermediul sucurilor 
gastrointestinale și a celulelor mucoase descuamate. Astfel, 
aproximativ 90% (900 mg/zi) din aportul zilnic de calciu este 
excretat în materiile fecale (Figura 80-3). 

Absorbția intestinală a fosfatului se desfășoară cu mai 
multă ușurință. Cu excepția fosfatului excretat în materiile 
fecale în combinaţie cu calciul neabsorbit, aproape întreaga 
cantitate de fosfat din dietă este absorbită din intestin în 
circulaţie și va fi excretată ulterior în urină. 


Excreția renală de calciu și fosfat. Aproximativ 10% 
(100 mg/zi) din calciul ingerat este excretat în urină. 
Aproximativ 41% din calciul plasmatic este legat de proteine 
plasmatice și prin urmare nu va fi filtrat prin capilarele 
glomerulare. Restul se combină cu anioni precum fosfatul 
(9%) sau se află sub formă ionizată (50%) și va Î filtrat prin 
glomeruli în tubii renali. 

În mod normal, 99% din calciul filtrat este reabsorbit la 
nivelul tubilor renali, iar o cantitate de aproximativ 100 mg 
de calciu este excretată zilnic în urină. Aproximativ 90% din 
calciul aflat în filtratul glomerular este reabsorbit în tubii 
proximali, în ansa lui Henle și în segmeniele inițiale ale 
tubilor distali. 

În segmentele terminale ale tubilor distali și în cele iniţiale 
ale tubilor colectori, reabsorbţia restului de 10% este mai 

“ variabilă, fiind dependentă de concentrația sangvină a ionilor 
de calciu. , 

Atunci când concentrațiile calciului sunt reduse, 

reabsorbția este foarte intensă, astiel încât pierderile de 


calciu prin urină sunt aproape nule. Pe de altă parte, creșteri 
minime ale concentrației sangvine a ionilor de calciu peste 
valorile normale vor amplifica marcat excreţia de calciu. 
După cum va fi explicat ulterior în acest capitol, cel mai 
important factor care reglează reabsorbția calciului în 
regiunile distale ale nefronului, controlând astfel rata de 
excreţie a calciului, este PTH. 

Excreţia renală de fosfat este controlată printr-un 
mecanism de prea-plin, explicat în Capitolul 30. Atunci când 
concentrația de fosfat din plasmă scade sub valoarea critică 
de aproximativ 1 mmol/L, întreaga cantitate de fosfat din 
filtratul glomerular va fi reabsorbită, iar pierderile de fosfat 
prin urină vor fi nule. La valori mai mari, însă, rata pierderilor 
de fosfat este direct proporțională cu nivelurile plasmatice. 
Astfel, rinichii reglează concentraţia fosfatului din lichidul 
extracelular prin modificarea ratei de excreție a fosfatului în 
concordanță cu conceniraţia plasmatică a fosfatului şi rata 
filtrării renale a acestuia. 

Totuși, după cum va fi discutat ulterior în acest capitol, 
PTH-ul poate amplifica semnificativ excreția renală a 
fosfatului, jucând astfel un rol important în controlul 
concentrațiilor plasmatice ale fosfatului și calciului. 


OSUL şl RELAȚIA SA CU CALCIUL ȘI 
FOSFATUL DIN LICHIDUL 
EXTRACELULAR 


Osul este alcătuit dintr-o matrice organică solidă, a cărei 
rezistență este mult amplificată prin depunerea sărurilor de 
calciu. În medie, greutatea osului compact este dată în 
proporţie de 30% de matricea osoasă și 70% de săruri. În 
cazul osului nou format, procentul determinat de matrice 
poate fi mult mai mare comparativ cu sărurile. 


Matricea organică a osului. Matricea organică a osului 
este alcătuită în proporție de 90-95% din fibre de colagen, iar 
restul este reprezentat de un mediu gelatinos omogen care 
poartă numele de substanță fundamentală. Fibrele de 
colagen sunt dispuse în zonele la nivelul cărora acționează 
forțele de tensiune și conferă osului o rezistență marcată la 
tracţiune. 

Substanța fundamentală este alcătuită din lichid 
extracelular și proteoglicaui, în special condroitin sulfat şi 
acid hialuronic. Funcţiile exacte ale acestor proteoglicani nu 
sunt cunoscute, dar ei intervin în controlul depunerilor 
sărurilor de calciu. 


Sărurile osului. Sărurile depuse sub formă de cristale în 
matricea organică a osului suni alcătuite în principal din 
calciu și fosfat. Principala sare cristalină, numită 
hidroxiapatită, are următoarea formulă: 


Cass(POa)s(OH)> 


Fiecare cristal — cu o lungime de 400 angstromi, o grosime 
de 10-30 angstromi și o lăţime de 100 angstromi — are forma 
unei foițe lungi și plate. Raportul relativ între calciu și fosfor 
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poate prezenta variaţii considerabile în funcție de starea 
nutrițională, raportul Ca/P în funcție de greutate fiind 
cuprins între 1,3 și 2. 

lonii de magneziu, sodiu, potasiu și carbonat sunt de 
asemenea prezenţi printre sărurile din os, cu toate că studiile 
de difracție cu raze X nu au pus în evidenţă o dispunere 
particulară a acestora sub formă de cristale. Prin urmare, se 
consideră că aceşti ioni sunt conjugaţi cu cristalele de 
hidroxiapatită, nefiind organizaţi în cristale distincte propriu- 
zise. Această capacitate a multor tipuri de ioni de a forma 
produși de conjugare cu cristalele osoase se extinde și la 
compuși care nu aparțin în mod normal structurii osoase, 
precum sfronții, uraniu, plutoniu, celelalte elemente 
transuranice, plumb, aur și alte snetale grele. Depunerea în 
os a substanțelor radioactive poate determina iradierea 
prelungită a țesuturilor osoase şi, în cazul în care cantitatea 
depozitată este mare, poate conduce la apariția unui sarcom 
osteogen (cancer osos). 


Rezistenţa !a tracțiune și comprimare a osului. Fiecare 
fibră de colagen a osului compact este alcătuită din segmente 
repetitive cu o lungime de 640 angstromi; cristalele de 
hidroxiapatită sunt dispuse adiacent fiecărui segment al 
fibrei, fiind strâns legate de acestea. Această asociere strânsă 
împiedică „forfecarea” osului; cu alte cuvinte, împiedică 
deplasarea cristalelor de hidroxiapatită și a fibrelor de 
colagen, factor esenţial pentru rezistența osoasă. În plus, 
fragmentele din fibrele de colagen adiacente se suprapun, 
determinând totodată suprapunerea cristalelor de 
hidroxiapatită, asemeni unor cărămizi unite între ele într-un 
zid de cărămidă. 

Fibrele de colagen ale osului, ca și cele ale tendoanelor, au 
o rezistență marcată la tensiune, în timp ce sărurile de calciu 
sunt extrem de rezistente la comprimare. Asocierea acestor 
două proprietăți, la care se adaugă legăturile strânse între 
fibrele de colagen și cristale, conferă structurii osoase o 
importantă rezistență atât la tracțiune cât și la comprimare. 


PRECIPITAREA Și REABSORBȚIA 
CALCIULUI ȘI A FOSFORULUI LA NIVELUL 
OSULUI — ECHILIBRUL CU LICHIDUL 
EXTRACELULAR 


Hidroxiapatita nu precipită în iichidul extracelular, în 
pofida suprasaturației în ioni de calciu și fosfat. 
Concentraţiile ionilor de calciu și fosfat în lichidul extracelular 
sunt mult mai mari decât cele necesare precipitării 
hidroxiapatitei. Cu toate acestea, în majoritatea țesuturilor 
organismului, precum și în plasmă, există inhibitori care 
împiedică desfăşurarea unei astfel de reacţii; unul dintre 
inhibitori este pirofosfatul. În consecință, cristalele de 
hidroxiapatită precipită doar la nivelul osului, nu şi în alte 
ţesuturi, în pofida suprasaturaţiei ionilor de calciu şi fosfat. 


Mecanismul mineralizării osoase. Primul stadiu în 
formarea osului constă în secreția moleculelor de colagen 
(numite monomeri de colagen) şi a substanței fundamentale 
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fosfataza alcalină 


(alcătuită în principal din proteoglicani) de către osteoblaste. 
Monomerii de colagen polimerizează rapid, formând fibre de 
colagen; țesutul astfel format poartă numele de osteoid, un 
material asemănător cartilajului, care diferă de acesta prin 
ușurința cu care sărurile de calciu precipită la nivelul său. 
După formarea osteoidului, o parte dintre osteoblaste rămân 
captive în interiorul țesutului și își încetează activitatea. În 
această etapă ele poartă numele de osteocite, 

În câteva zile după formarea osteoidului, sărurile de 
calciu încep să precipite la suprafața fibrelor de colagen. 
Acest precipitat este prezent inițial din loc în loc de-a lungul 
fiecărei fibre de colagen, unde formează mici cuiburi care se 
multiplică și se dezvoltă rapid într-un interval de câteva zile 
sau săptămâni, până la formarea produsului final, cristalele 
de hidroxiapatită. 

Sărurile de calciu care se depun iniţial nu sunt cristale de 
hidroxiapatită ci compuși amorfi (necristalini), alcătuiți 
dintr-un amestec de săruri precum CaHPO, x 2H»0, 
Caz(PO2) x 3H-0O şi altele. Apoi, în urma unor procese de 
substituție și de adiţie de atomi, sau de reabsorbție şi 
reprecipitare, care se desfășoară în timp de câteva săptămâni 
sau luni de zile, aceste săruri sunt convertite în cristale de 
hidroxiapatită. Un procent mic poate rămâne permanent în 
formă amorfă, fapt important deoarece aceste săruri amorfe 
pot fi rapid reabsorbite atunci când este nevoie de 
suplimentarea calciului din lichidul extracelular. 

Cu toate că mecanismul care determină depunerea 
sărurilor de calciu la nivelul osteoidului nu este complet 
elucidat, reglarea acestui proces pare fi dependentă în mare 
măsură de pirofosfat, care inhibă cristalizarea hidroxiapatitei 
și mineralizarea osului. Nivelurile de pirofosfat sunt reglate 
la rândul lor de cel puţin alte trei molecule. Una dintre cele 
mai importante dintre acestea este o substanță numită 
nespecifică țesutului (INAP), care 
scindează pirofosfatul și menţine nivelul acestuia în limite 
normale, astfel încât mineralizarea osoasă să se desfășoare în 
funcţie de necesități. TNAP este secretată de osteoblaste la 
nivelul osteoidului pentru a neutraliza pirofosfatul, iar după 
încheierea acestui proces, afinitatea naturală a fibrelor de 
colagen pentru sărurile de calciu va determina cristalizarea 
hidroxiapatitei. Importanța TNAP în mineralizarea osoasă 
este susținută de constatarea că șoarecii cu deficit genetic de 
TNAP, care induce creşterea excesivă a nivelurilor de 
pirofosfat, se nasc cu oase moi care nu se mineralizează în 
mod adecvat. 

Osteoblastele secretă de asemenea cel puţin alte două 
substanţe care reglează mineralizarea osoasă: (1) nucleotid 
pirofosfataza  fosfodiesteraza 1 (NPPI), care produce 
pirofosfat în exteriorul celulelor, și (2) protein ankilosis 
(ANK), care contribuie la formarea depozitelor extracelulare 
de pirofosfat prin transportul acestuia din interiorul celulei 
către suprafaţa acesteia. Deficitele de NPP1 şi ANK determină 
scăderea pirofosfatului extracelular și mineralizarea excesivă 
a osului, cu apariția osteofitelor, sau chiar calcificarea altor 
țesuturi precum tendoanele și ligamentele de la nivelul 
coloanei vertebrale, care apare la persoanele cu o formă de 
artrită numită spondilită anchilozantă. 
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Precipitarea calciului în afara osului, în condiții 
patologice. Deşi în condiţii normale sărurile de calciu nu 
se depun aproape niciodată în alte ţesuturi în afara celui 
osos, în condiţii patologice această precipitare poate avea 
loc. Un exemplu este depunerea sărurilor în peretele arterial 
în afecțiunea numită arterioscleroză, ceea ce transformă 
arterele în structuri tubulare cu consistență asemănătoare 
osului. De asemenea, sărurile de calciu se depun adesea în 
țesuturile degenerate sau la nivelul trombilor sangvini vechi. 
Se presupune că în aceste situaţii, factorii inhibitori care 
împiedică în mod normal depunerea sărurilor de calciu 
dispar din țesuturi, ceea ce permite precipitarea acestora. 


SCHIMBURILE DE CALCIU ÎNTRE OS ȘI 
LICHIDUL EXTRACELULAR 


Injectarea pe cale intravenoasă a sărurilor solubile de calciu 
determină creșterea imediată a concentraţiei ionilor de 
calciu până la niveluri foarte înalte. Totuși, într-un interval 
de 30-60 de minute, concentraţia ionilor de calciu revine la 
valorile normale. În mod similar, dacă din circulație se 
îndepărtează cantități mari de ioni de calciu, concentraţia 
ionilor de calciu revine la normal într-un interval cuprins 
între 30 de minute și o oră. Aceste efecte sunt în principal 
consecința faptului că osul conţine un tip de calciu disponibi? 
pentru schimburi, care este întotdeauna în echilibru cu ionii 
de calciu din lichidele extracelulare. 

Un mic procent din acest calciu disponibil pentru 
schimburi este prezent la nivelul tuturor celulelor, în special 
în cele cu permeabilitate crescută, precum cele hepatice sau 
ale tractului gastrointestinal. Totuși, cea mai mare parte a 
calciului disponibil pentru schimburi se găsește în os, într-o 
cantitate care variază în mod normal între 0,4 şi 1% din 
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Figura 80-A. Activitatea osteoblastică și osteoclastică la nivelul 
aceluiași os. 


alcitonina, metabalis 


vitsmina D şi dinţii 
calciul osos total. Acest calciu se depune în oase sub forma 
unor săruri uşor mobilizabile, precum CaHPO, și alte săruri 
amorfe de calciu. 

Acest calciu disponibil pentru schimburi este important 
deoarece el asigură un mecanism de t4mponare rapidă care 
împiedică creşterile sau scăderile excesive ale concentrațiilor 
ionilor de calciu din lichidul extracelular, în perioadele 
tranzitorii de creştere sau reducere a disponibilităţii calciului. 


FORMAREA ȘI RESOREȚIA OSULUI - 
REMODELAREA OSOASĂ 


Formarea esului de către osteoblaste. La nivelul osului 
există un proces continuu de formare osoasă, realizat de 
către osteoblaste, dar și un proces de resorbție, atunci când 
osteociastele sunt active (Figura 80-4). Osteoblastele se 
găsesc pe suprafețele externe ale oaselor și în cavitățile 
osoase. Un grad redus de activitate a osteoblastelor se 
menține permanent în toate oasele viabile (pe aproximativ 
4% din toate suprafeţele osoase, în orice moment, la adult), 
astfel încât în mod constant se formează o cantitate mică de 
os nou. 
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Figura 80-5. Resorbția osoasă realizată de către osteoclaste. 
Parathormonul (P7H) se leagă de receptori de pe osteoblaste, 
determinând formarea RANK! (ligand receptor activator al factorului 
nuclear x-B) și eliberarea factorului stimulator al coloniilor de 
macrofage (M-CSF). RANKL se leagă de RANK, iar M-CSF se leagă de 
receptorul specific de pe preosteoclaste, determinând diferenţierea 
lor în osteoclaste mature. PTH determină de asemenea scăderea 
producţiei de osteoprotegerină (OPG), care inhibă diferențierea 
preosteoclastelor în osteoclaste mature prin legarea de RANKL și 
împiedicarea interacțiunii acestuia cu receptorul său de pe 
preosteoclaste. Osteoclastele mature formează o margine rugoasă și 
eliberează enzime din lizozomi, precum și acizi care declanșează 
resorbția osoasă. Osieocitele sunt osteoblaste înglobate în matricea 
osoasă în timpul formării de țesut osos; osteocitele formează un 
sistem de celule interconectate care se extinde în tot osul 
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Resorhția osoasă - funcția osteoclastelor. Osul suferă 
totodată un proces de resorbție continuă, desfășurat în 
prezența osteoclastelor, care sunt celule fagocitare de 
dimensiuni mari, multinucleate (cu până la 50 de nuclei) 
derivate din monocitele sau din celulele asemănătoare 
monocitelor formate în măduva osoasă. În mod normal, la 
adult, osteoclastele sunt active pe mai puţin de 1% din 
suprafețele osoase. După cum se va vedea ulterior, 
parathormonul controlează activitatea de resorbție osoasă a 
osteoclastelor. 

Din punct de vedere histologic, resorbția osoasă are loc 
în imediata vecinătate a osteoclastelor. Se consideră că 
mecanismul acestui proces de resorbție este următorul: 
osteoclastele trimit către osul înconjurător prelungiri 
asemănătoare unor vilozități, formând o margine rugoasă 
adiacentă osului (Figura 80-5). Vilozităţile secretă două 
tipuri de substanţe: (1) enzime proteolitice, eliberate de 
lizozomii osteoclastelor și (2) câțiva acizi, printre care acidul 
citric și acidul lactic, eliberaţi din mitocondrii și veziculele 
secretorii. Enzimele digeră sau dizolvă matricea organică a 
osului, iar acizii solubilizează sărurile osoase. De asemenea, 
osteoclasiele încorporează prin fagocitoză particule mici de 
matrice osoasă şi cristale, contribuind la solubilizarea 
acestora și eliberând ulterior în sânge produșii rezuitați. 

După cum se va discuta ulterior, PTH-ul stimulează 
activitatea osteoclastelor și resorbția osoasă, dar aceasta are 
loc printr-un mecanism indirect. Osteoclastele, celulele 
responsabile de resorbția osoasă, nu prezintă receptori 
pentru PTH. În schimb, osteoblastele trimit semnale către 
precursorii osteoclastelor care induc diferenţierea lor în 
osteoclaste mature, Această semnalizare este determinată de 
două proteine sintetizate de către osteoblaste: ligandul 
receptor activator al factorului nuclear k-B (RANKL) și 
factorul stimulator al coloniilor de macroțage (M-CSF), 
ambele fiind se pare necesare pentru formarea osteoclastelor 
mature. 

PTH-ul se leagă de receptori de pe osteoblastele adiacente, 
stimulând sinteza de RANKL, care este numit și ligandul 
pentru osteoprotegerină (OPGL). RANKL se leagă de 
receptorii săi (RANK) de pe preosteoclaste, determinând 
diferențierea acestora în osteoclaste multinucleate mature. 
Osteoclastele mature formează ulterior marginea rugoasă și 
eliberează enzime și acizi care facilitează procesul de 
resorbție osoasă. 

Osteoblastele sintetizează de asemenea osteoprotegerina 
(OPG), numită uneori factorul inhibitor al osteoclastogenezei, 
o citokină care inhibă resorbția osoasă. OPG acţionează ca 
„teceptor-capcană”, legându-se de RANKL şi împiedicând 
interacțiunea acestuia cu receptorul său, inhibând în acest fel 
diferenţierea preosteoclastelor în osteoclaste mature care 
realizează resorbția osoasă. OPG se opune activităţii PTH- 
ului de stimulare a resorbției osoase, iar şoarecii cu deficit 
genetic de OPG prezintă o masă osoasă semnificativ mai 
redusă comparativ cu șoarecii la care producţia de OPG este 
normală. 
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Figura 80-5. Structura osului. 
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stimulează de asemenea activitatea osteoclastelor și resorbția 
osoasă prin amplificarea sintezei de RANKL şi reducerea 
formării de OPG. Pe de altă parte, estrogenii stimulează 
producţia de OPG. Prin urmare, echilibrul dintre OPG și 
RANKL produși de către osteoclaste joacă un rol esenţial în 
stimularea activității osteoclastelor și a resorbției osoase. 

În prezent este investigată utilitatea terapeutică a căii 
OPG-RANKL. Noile medicamente care mimează acţiunea 
OPG de blocare a interacțiunii între RANKL și receptorul 
său par a fi utile în tratamentul osteopeniei la femeile aflate 
în postmenopauză și la unii pacienţi cu cancer Osos. 


Formarea şi resorbția osoasă se află în mod normal 
în echilibru. În mod normal, cu excepţia perioadei de 
creștere osoasă, ratele de formare și de resorbție osoasă sunt 
egale, astfel încât masa osoasă totală rămâne constantă. De 
obicei, osteoclastele sunt prezente în grupuri mici și 
compacte, iar odată ce un grup de osteoclasie începe să se 
dezvolte, acesta va „devora” osul timp de aproximativ 3 
săptămâni, formând un tunel cu diametrul cuprins între 0,2 
și 1 milimetru și cu o lungime de câţiva milimetri. La sfârșitul 
acestei perioade, osteoclasteie dispar, iar tunelul este invadat 
de osteoblaste, care inițiază formarea de os nou. Procesul de 
neoforimare osoasă continuă timp de câteva luni, osul nou 
format fiind depus în straturi succesive de cercuri concentrice 
(lamele) pe suprafața internă a cavităţii până când tunelul 
este umplut. Depunerea de os nou încetează atunci când 
țesutul osos începe să afecteze vasele de sânge care irigă 
zona. Canalul prin care pătrund aceste vase, numit canal 


Capitolul 89 


haversian, este singura structură care persistă din cavitatea 
originală. Fiecare nouă arie osoasă care se formează în acest 
fel poartă numele de osteoi, după cum se observă în Fignra 
80-6. 


Importanța procesului permanent de remodelare 
osoasă. Procesele de depunere și resorbție continuă a 
țesutului osos dețin mai multe funcţii fiziologice importante. 
În primul rând, țesutul osos își ajustează de obicei rezistența 
proporțional cu gradul de solicitare a osului. Prin urmare, 
osul va suferi un proces de îngroșare dacă este supus la 
sarcini cu greutate mare. În al doilea rând, chiar și forma 
osului poate fi remodelată pentru a face față forțelor mecanice 
exercitate asupra lui, prin depunerea și resorbția țesutului 
osos în concordanţă cu caracteristicile solicitării. În al treilea 
rând, deoarece osul vechi devine relativ fragil şi are o 
rezistență scăzută, este necesară formarea unei noi matrice 
organice, pe măsură ce cea veche degenerează. În acest fel se 
păstrează duritatea normală a osului. Într-adevăr, oasele 
copiilor, la care procesele de depunere și resorbţie se 
desfășoară cu rapiditate, sunt mai puţin fragile comparativ 
cu oasele persoanelor în vârstă, la care ratele de depunere și 
resorbţie osoasă sunt reduse. 


Controlul ratei formării osoase exercitat de solicitările 
osoase. Formarea de țesut osos este direct proporţională cu 
forța de compresiune exercitată asupra osului. De exemplu, 
oasele atleţilor devin considerabil mai grele decât la 
persoanele care nu fac efort fizic. De asemenea, dacă o 
persoană are un picior în ghips, dar continuă să se deplaseze 
sprijinindu-se pe cel opus, osul de la nivelul piciorului aflat 
în ghips se subțiază şi se demineralizează cu până la 30% în 
decurs de câteva săptămâni, în timp ce osul de la nivelul 
piciorului opus își păstrează greutatea și mineralizarea 
normală. Prin urmare, solicitarea fizică stimulează 
osteoblastele să formeze și să mineralizeze osul. 

Solicitarea exercitată la nivelul osului poate determina 
forma acestuia în anumite circumstanțe. De exemplu, în 
cazul unei fracturi în zona centrală a unui os lung al 
membrului inferior, urmată de vindecare cu angulaţie, forțele 
de compresiune din interiorul angulației vor determina 
amplificarea depunerii de os. În regiunea exterioară, în care 
osul nu este comprimat, se produce resorbţia. După mai 
mulţi ani în care va continua depunerea de os în zona internă 
a angulaţiei și resorbția în cea externă, forma osului poate 
deveni aproape rectilinie, mai ales în cazul copiilor, având în 
vedere remodelarea osoasă rapidă care caracterizează 
vârstele tinere. 
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Figura  80-7. Activarea vitaminei  D, cu formarea de 
1,25-dihidroxicolecalcifero! și rolul vitaminei D în reglarea concentrației 
plasmatice a calciului. 
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VITAMINA D 


Vitamina D are un puternic efect de stimulare a absorbției 
calciului din tractul intestinal; ea are de asemenea și 
importante efecte asupra depunerii și resorbției osoase, după 
cum va fi prezentat ulterior. Totuşi, vitamina D propriu-zisă 
nu este substanţa activă care induce aceste efecte. În schimb, 
vitamina D trebuie inițial convertită, în urma unei succesiuni 
de reacţii care se desfășoară la nivel hepatic și renal, în 
produsul activ final, 1,25-dihidroxicolecaiciferol, numit și 
125(0H),D. Figura 80-7 prezintă succesiunea etapelor 
care conduce la formarea acestei substanțe pornind de la 
vitamina D. 
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Figura 80-8. Efectele creșterii aportului de vitamină Dz asupra 
concentraţiei plasmaiice a 25-hidroxicolecalciferoluiui. Această figură 
ilustrează faptul că o creștere de până la 2,5 ori a aportului de 
vitamină D are un efect minim asupra cantității finale de vitamină D 
activată produsă în organism. Deficitul de vitamină D activată apare 
numai la niveluri foarte scăzute ale aportului de vitamină D. 
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Figura 80-9. Efectele concentraţiilor plasmatice ale calciului asupra 
nivelului plasmatic al 1,25-dihidroxicolecalciferolului. Figura ilustrează 
faptul că o reducere minimă a concentrației plasmatice a calciului sub 
nivelul normal determină creșterea sintezei vitaminei D activată, care 
la rândul său va determina accelerarea absorbției calciului din intestin. 


Colecalciferolu! (vitamina D3) se formează la nivel 
tegumentar. Există câțiva compuși derivați din steroli care 
aparţin familiei vitaminei D și toţi îndeplinesc mai mult sau 
mai puţin aceleași funcții. Vitamina D; (numită și 
colecalciferol) este cea mai importantă dintre acești compuși 
și se formează la nivel tegumentar ca urmare a iradierii de 
către razele solare ultraviolete a 7-dehidrocolesterolului, 
substanţă ce se găsește în mod fiziologic în țesutul cutanat. 
În consecință, expunerea corespunzătoare la soare previne 
deficitul de vitamină D. Vitamina D care pătrunde în 
organism prin aport alimentar este identică cu colecalciferolul 
format în tegumente, cu excepţia unor substituţii la unul sau 
mai mulți atomi, care nu îi afectează funcția. 


Colecalciferolul este transformat în ficat în 
25-hidroxicolecalciferol. Prima etapă din activarea 
colecalciferolului constă în transformarea acesiuia în 
25-hidroxicolecalciferol, care are loc în ficat. Procesul este 
limitat, deoarece 25-hidroxicolecalciferolul exercită un efect 
inhibitor prin feedback asupra reacţiilor de conversie. Acest 
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mecanism de feedback este extrem de important din două 
motive. 

În primul rând, mecanismul de feedback determină 
reglarea cu precizie a concentrației plasmatice a 
25-hidroxicolecalciferolului, efect ilustrat în Figura 80-8. Se 
observă că aportul de vitamina D3 poate crește de câteva ori, 
dar concentraţia 25-hidroxicolecalciferolului nu depășește 
valorile normale. Acest grad înalt de reglare prin feedback 
împiedică o activitate excesivă a vitaminei D atunci când 
aportul de vitamină D> variază în limite largi. 

În al doilea rând, transformarea controlată a vitaminei D3 
în 25-hidroxicolecalciferol conservă depozitele hepatice de 
vitamină D, pentru a putea fi utilizate ulterior. După 
conversie, 25-hidroxicolecalciferolul persistă în organism 
numai câteva săptămâni, în timp ce vitamina D ca atare 
poate fi depozitată în ficat timp de mai multe luni. 


Formarea 1,25-dihidroxicolecalciterolului în rinichi și 
reglarea acestui proces exercitată de parathormon. 
Figura 80-7 prezintă conversia 25-hidroxicolecalciferolului 
în 1,25-dihidroxicolecaiciferol, care are loc în tubii proximali 
ai rinichilor. Această substanţă este de departe cea mai activă 
formă a vitaminei D, deoarece produșii intermediari anteriori 
(Figura 80-7) sunt responsabili de mai puțin de 1/1000 din 
efectul total al vitaminei D. Prin urmare, în absenţa rinichilor, 
efectele vitaminei D dispar aproape în totalitate. 

În Figura 80-7 se observă de asemenea că transformarea 
25-hidroxicolecalciferolului în 1,25-dihidroxicolecalciferol 
necesită prezenţa PTH-ului. În absența PTH-ului, cantitatea 
de 1,25-dihidroxicolecalciferol formată este aproape nulă. 
Așadar, PTH-ul exercită o influență puternică asupra 
efectelor funcţionale ale vitaminei D în organism. 

Concentrația ionilor de calciu reglează formarea 


1,25-dihidroxicolecalciferolului. Figura 80-32 
demonstrează existența unei relații de proporţionalitate 
inversă între concentrația plasmatică a 


1,25-dihidroxicolecalciferolului și concentrația plasmatică a 
calciului. Acest raport are două explicații. În primul rând, 
ionii de calciu au un ușor efect de împiedicare a conversiei 
25-hidroxicolecalciferolului în 1,25-dihidroxicolecalciterol. 
A doua cauză, mai importantă decât prima, după cum se va 
vedea ulterior, este aceea că rata de secreție a PTH-ului este 
puternic inhibată atunci când concentrațiile plasmatice ale 
ionilor de calciu depășesc valoarea de 9-10 mg/100 ml. Prin 
urmare, la valori ale calcemiei sub acest nivel, PTH-ul 
stimulează conversia renală a 25-hidroxicolecalciferolului în 
1,25-dihidroxicolecalciferol. La valori mai mari ale calcemiei, 
când secreția de PTH este suprimată, 
25-hidroxicolecalciferolul este transformat într-un alt 
compus — 24,25-dihidroxicolecalciferol — căruia îi lipsește 
aproape în totalitate activitatea de vitamină D. 

Atunci când concentraţia plasmatică a calciului este prea 
mare, formarea 1,25-dihidroxicolecalciferolului este puternic 
inhibată. Absența  1,25-dihidroxicolecalciferolului este 
urmată de reducerea absorbției calciului din tractul intestinal, 
oase și tubii renali, determinând revenirea la normal a 
calcemiei. 
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EFECTELE VITAMINEI D 


Forma activă a vitaminei D, 1,25-dihidroxicolecalciferolul, 
are mai multe efecte la nivel intestinal, renal şi osos, care 
induc creşterea absorbției calciului și fosfatului în lichidul 
extracelular și contribuie la reglarea prin feedback a 
concentrațiilor acestor substanțe. 

Receptorii pentru vitamina D sunt prezenţi în majoritatea 
celulelor din organism și se găsesc în principal la nivelul 
nucleilor celulelor țintă. Similar receptorilor pentru steroizi 
şi pentru hormonii tiroidieni, receptorul pentru vitamina D 
are domenii pentru legarea hormonului și domenii pentru 
legarea ADN-ului. Receptorul pentru vitamina D formează 
un complex cu un alt receptor intracelular, receptorul retinoid 
X (receptor pentru acizi retinoici), iar acest complex se leagă 
de ADN și, în majoritatea cazurilor, activează transcripția. În 
unele situaţii însă, vitamina D inhibă transcripția. Deşi 
receptorul pentru vitamina D poate lega mai multe forme de 
colecalciferol, afinitatea sa pentru 1,25-dihidroxicolecalciferol 
este de aproximativ 1000 de ori mai mare decât cea pentru 
25-hidroxicolecalciferol, fapt ce explică intensitatea diferită 
a efectele lor biologice. 


Efectele „hormonale“ ale vitaminei D de stimulare a 
absorbției intestinale a calciului. 1,25-dihidroxi- 
colecalciferolul funcţionează asemeni unui „hormon, 
stimulând absorbţia intestinală a calciului. Acest efect se 
datorează în principal stimulării formării calbindinei, o 
proteină de legare a calciului, în celulele epiteliale intestinale, 
într-un interval de timp de aproximativ 2 zile. Această 
proteină localizată la nivelul marginii în perie a celulelor 
facilitează transportul calciului în citoplasma celulară. 
Ulterior, caiciul iese din celulă prin membrana bazo-laterală, 
printr-un mecanism de difuziune facilitată. Rata de absorbţie 
a calciului este direct proporţională cu cantitatea de proteină 
de legare a calciului. Mai mult, această proteină rămâne la 
nivelul celulelor timp de câteva săptămâni după înlăturarea 
1,25-dihidroxicolecalciferolului din organism, ceea ce explică 
efectul prelungit al vitaminei D asupra absorbției calciului. 

Alte efecte ale 1,25-dihidroxicolecatciferolului care ar 
putea juca un rol în stimularea absorbției calciului sunt (1) 
formarea unei ATP-aze dependente de calciu la nivelul 
marginii în perie a celulelor epiteliale și (2) formarea unei 
fosfataze alcaline în celulele epiteliale. Mecanismele exacte 
ale acestor efecte sunt încă necunoscute. 


Vitamina D' stimulează absorbția intestinală a 
fosfatului, Cu toate că absorbția fosfatului se realizează de 
obicei cu ușurință, pasajul acestui ion prin epiteliul 
gastrointestinal este amplificat de către vitamina D. Se 
presupune că acesta este xezultatul efectului direct al 
1,25-dihidroxicolecalciferolului, dar poate fi și secundar 
„efectului de creștere a absorbției calciului, calciul acționând 
ca mediator al transportului fosfatului. 


Vitamina D reduce excreția renală a calciului și a 
fostatului. Vitamina D crește de asemenea absorbția 


calciului și a fosfatului în celulele epiteliale ale tubilor renali, 
contribuind astfel la reducerea excreţiei acestor substanţe în 
urină. Totuși, efectul este slab și nu are probabil o importanță 
majoră în reglarea concentraţiilor din lichidul extracelular 
ale celor două substanțe. 


Efectele vitaminei D asupra osului şi relația sa cu 
activitatea parathormonului. Vitamina D joacă un rol 
important în resorbția și formarea osoasă. Administrarea 
unor cantități foarte mari de vitamină D determină resorbție 
osoasă. În absenţa vitaminei D, efectul PTH-ului de stimulare 
a resorbției osoase (prezentat în secțiunea următoare) este 
semnificativ diminuat sau chiar suprimat. Mecanismul prin 
care se produce acest efect al vitaminei D nu este cunoscut, 
dar se consideră că este rezultatul acțiunii 
125-dihidroxicolecalciferolului de facilitare a transportului 
calciului prin membranele celulare. 

Vitamina D în cantităţi mai mici stimulează mineralizarea 
osoasă. Una dintre modalităţi este creșterea absorbției 
intestinale a calciului și fosfatului. Totuşi, efectul de stimulare 
a mineralizării osoase se menţine chiar și în absența 
modificărilor de la nivel intestinal. Și în această situație, 
mecanismul de instalare a efectului nu este cunoscut, dar se 


Glandele paratiroide 
(situate posterior 


Glanda iiroidă de glanda îiroidă) 


„—— Celulă 
principală 


Celulă oxifită 


Figura 80-10. Cele patru glande paratiroide sunt localizate posterior 
de glanda tiroidă, în imediata vecinătate a acesieia. Aproape întreaga 
cantitate de parathormon (PIH) este sintetizată și secretată de 
celulele principale. Funcţia celulelor oxifile este neclară, dar se pare 
că acestea sunt celule principale rnodificate sau distrofice, care și-au 
pierdut capacitatea de a secreta PTH. 
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Figura 80-11. Modificările concentraţiilor calciului și ale fosfatului în 
primele 5 ore de perfuzie cu parathormon, cu o rată moderată. 


presupune că este rezultatul capacității 
1,25-dihidroxicolecalciferolului de a facilita transportul 
calciului prin membranele celulare — în acest caz, probabil, 
în direcţii opuse la nivelul membranelor osteoblastelor, 
respectiv a osteocitelor. 


PARATHORMONUL 


Parathormonul asigură mecanisme puternice de control al 
concentrațiilor calciului și fosfatutui din lichidul extracelular, 
prin reglarea reabsorbţiei intestinale, a excreţiei renale și a 
schimburilor ionice dintre lichidul extracelular și os. 
Hiperactivitatea glandelor paratiroide determină o mobilizare 
rapidă a sărurilor de calciu din oase, care are ca rezultat 
hipercalcemia din lichidul extracelular; pe de altă parte, 
hipofuncţia glandelor paratiroide determină hipocalcernie, 
care se soldează adesea cu tetanie. 


Anatomia funcțională a glandelor paratiroide. În mod 
normal, ln am există patru glande paratiroide, localizate 
posterior de glanda tiridă, în imediata vecinătate a acesteia 
— câte una în spatele fiecăruia dintre polii superior şi 
inferior a! celar doi lobi tiroidieni. Fiecare glandă paratiroldă 
are o lungime de aproximativ 6 milimetri, o lățime de 3 
milimetri și e grasime de 2 milimetri, având un aspect 
macroscopic similar tesutului adipos brun. Glandele 
paratiroide sunt dificil de iocalizat în timpul intervențiilor 
chirurgicale efectuate la nivelul glandei tiroide. deoarece 
pat avea aspectul unui lobul ziroidian, Din această cauză, 
În pennada în care importanța acestor glande nu era pe 
deplin cunoscută, troidecromnia totală sau subtatală se 
solda adesea şi cu înlăturarea glandelor paratiroide 

Întâturarea a jumâtate din țesutul păratiroidian nu 
determină de ubicei anomalii Bzialogice majore 
Indepărtarea a trel sau patru glande determină 
hipoparatiroidism tranzitoriu, dar persi a chiar și a 
unor cantități mici de țesut paratiroidian va fi urmată de 
hipertrafa acestuia până la un nivel cuticient care să asigure 
substituirea funcțulor paratroidelor. 

La individul adult, glanda paratiroidă, prezentată In 
Figura 80-10, este alcătuită predominat rin cetule 
principale și dintr-un număr mic sau mixlerat de celule 
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la multe animala 


oanele tinere. Se consideră că celulele 
tă cea mai mare parte, d 
intreaga cantitate de PTH,. Funcţiile celulelor axifule pu sunt 
clare, dar se crede ră acestea sunt evlule principale 
modificate sau distrofice, care si-au pierdut capucitatea di 
a secreta hormoni 

Structura chimică a parathormonulul. Parathormunul a 
fost izolat în formă pură. El este sintetizat inițial la nivelul 
ribozormitor, sub formă de preprehormon, un lanţ 
polpeptidie alcâuut din 110 aminoacizi. Acest produs este 
clivat apoi intr-un proharman alcătuit din A) de aminoacizi, 


nu 


și apo în hormonul propriu-zis, core conține 44 de 
amincarizi, n reticului endoplasmnic şi in aparatul Galgi; în 
cele din urmă, hormonul este Inglobat in granule secretarii 
din citoplasma celulară. Hormonul final are o greutate 
mnteculară de apruximativ 9500, La nivelul paratiroidelor 
au fost izolate și lragmente mat mici, de până la 34 de 
aminoacizi, adiacente capătului N-terminal al maleculei, și 
3-a demonstrat că acestea au aceleași fecte ca și molecula 
întreagă de PTH. Practic, dat fiind că rinichii inlătură din 
circulație rapid [in căteva minute) molecula completă ce 
84 de aminoacizi, dar nu reușeac să inlâture rauite dintre 


fragmentele muci timp de câteva ore, 0 mare parte a 
activităţii hormonale ar putea fi determină de aceste 
|ragmente 


EFECTELE PARATHORMONULU! ASUPRA 
CONCENTRAȚIILOR CALCIULUI! ȘI ALE 
FOSFATULUI DIN LICHIDUL 
EXTRACELULAR 


Figura 80-11 prezintă o estimare a efectelor asupra 
concentraţiilor sangvine ale calciului și fosfatului induse de 
perfuzarea experimentală a parathormonului la un animal, 
cu menţinerea perfuziei timp de câteva ore. Se observă că 
după iniţierea perfuziei, concentraţia ionilor de calciu începe 
să crească și atinge un platou după aproximativ 4 ore. 
Concentrația ionilor de fosfat se reduce însă mult mai rapid 
decât are lor creșterea celei de calciu și atinge un nivel scăzut 
în 1-2 ore. Creșterea concentraţiilor calciului este determinată 
de două acţiuni principale: (1) efectul parathormonului de 
creștere a mobilizării calciului și fosforului din oase, și (2) un 
efect rapid al PTH-ului de scădere a excreţiei renale de 
calciu. Scăderea concentraţiilor fosfatului este indusă de 
efectul intens al PTH-ului de creștere a excreţiei renale de 
fosfat, acțiune care de obicei este suficient de intensă pentru 
a contrabalansa mobilizarea fosfatului din oase. 


Parathormonul stimulează mobilizarea 
calciului și a fosfatului din oase 


PTH-ul exercită la nivelul osului două efecte care determină 
mobilizarea calciului și a fosfatului. Prima fază este rapidă, 
începe după câteva minute şi se amplifică progresiv timp de 
câteva ore. Aceasta este rezultatul activării celulelor osoase 
deja existente (în principal osteocite), care vor stimula 


mobilizarea calciului și a fosfatului. A doua fază este mult 
mai lentă și necesită câteva zile sau chiar săptămâni până la 
definitivare; ea este consecința proliferării osteoclastelor, 
urmată de creşterea marcată a resorbției osteoclastice a 
osului, și nu doar a mobilizării sărurilor de fosfat de calciu 
din oase. 


Etapa rapidă a mobilizării calciului şi a fostatului — 
asteoliza. Injectarea unei cantități crescute de parathormon 
etermină creșterea concentraţiei sangvine a ionilor de 
calciu într-un interval de câteva minute, cu mult timp înainte 
e apariţia oricărei celule osoase noi. Studiile histologice și 
fiziologice au arătat că PTH-ul determină eliberarea sărurilor 
din două regiuni ale osului: (1) din matricea osoasă, în 
vecinătatea osteocitelor din interiorul osului, și (2) în 
vecinătatea osteoblasielor, la nivelul suprafeței osului. 

În general, funcţia osteoblastelor și a osteocitelor nu este 
asociată resorbției sărurilor osoase, deoarece ambele tipuri 
de celule sunt de natură osteoblastică și sunt implicate în 
formarea și mineralizarea osoasă. Totuși, studiile au arătat că 
osteoblastele și osteocitele formează un sistem de celule 
interconectate care se întinde în toată masa osului, precum 
şi la suprafaţa sa, cu excepția micilor suprafețe din vecinătatea 
osteoclastelor (a se vedea Figura 80-5). Practic, există 
prelungiri lungi şi fine care se extind de la un osteocit la altul 
pe întreaga structură a osului, şi care realizează conexiuni cu 
osteocitele și cu osteoblastele de suprafață. Acest sistem 
extensiv poartă numele de sistem rmembranar osteocitar și 
asigură un înveliș membranar care separă osul propriu-zis 
de lichidul extracelular. 

Între membrana osteocitică și os se găseşte o cantitate 
redusă de lichid osos, Experimentele au sugerat că membrana 
osteocitică are capacitatea de a pompa ionii de calciu din 
lichidul osos în cel extracelular, astfel încât concentraţia 
ionilor de calciu din lichidul osos este de numai o treime din 
cea din lichidul extracelular. Când pompa osteocitică este 
hiperactivată, concentrația calciului din lichidul osos se 
reduce suplimentar iar sărurile de fosfat de calciu sunt 
mobilizate de la nivel osos. Acest efect este numit osteoliză 
şi se realizează fără resorbția matricei fibroase sau a substanței 
fundamentale a osului. Dacă pompa este inactivată, 
concentrația calciului din lichidul osos crește, iar sărurile de 
fosfat de calciu sunt depuse din nou în matrice. 

Dar care este rolul parathormonului în acest tablou? În 
primul rând, membranele celulare ale osteoblastelor și 
osteocitelor au proteine receptor care leagă PTH. PTH-ul are 
capacitatea de a activa intens pompa de calciu, inducând 
astfel eliberarea rapidă a sărurilor de fosfat de calciu din 
cristalele osoase amorfe aflate în vecinătatea celulelor. Se 
consideră că efectul PTH-ului de stimulare a pompei se 
datorează creșterii permeabilităţii pentru calciu a porțiunii 
interne a membranei osteocitice, ce permite difuziunea 
ionilor de calciu din lichidul osos în celulele membranare. 
Ulterior, pompa de calciu aflată în porţiunea externă a 
membranei celulare va definitiva această acţiune, transferând 
ionii de calciu în lichidul extracelular. 


Parathormonul, calcitanina, metabolismul to 


atului 
de caiciu — activarea osteoclastalor. Un efect mult mai 


Etapa lentă a resorbțiai osoase 
bine cunoscut și demonstrat al PTH-ului este cel de activare 
a osteoclastelor. Totuşi, osteoclastele nu prezintă proteine 
receptor membranare pentru PTH. În schimb, osteoblastele 
și  osteocitele activate trimit semnale  „secundare” 
osteoclastelor. După cum a fost discuiat anterior, un semnal 
secundar important este RANKL, care activează receptorii 
de la nivelul preosteoclasteior și determină transformarea 
acestora în osteoclaste mature ce determină inițierea 
activității obişnuite a acestora de „devorare” a osului, proces 
ce se desfășoară pe o perioadă de câteva săptămâni sau luni. 

Activarea sistemului osteoclastelor are loc în două etape: 
(1) activarea imediată a osteoclastelor deja existente și (2) 
formarea de noi osteoclaste. Prezenţa timp de câteva zile a 
unui exces de PTH determină de obicei accelerarea dezvoltării 
sistemului osteoclastelor, care poate continua timp de luni 
de zile sub influența stimulului reprezentat de PTH. 

Prezenţa timp de câteva luni a unui exces de PTH 
determină resorbție osoasă osteoclastică ce poate conduce la 
fragilizarea oaselor și la stimularea secundară a osteoblastelor, 
cu scopul de a corecta această stare. Prin urmare, efectul 
tardiv este practic o stimulare atât a activității osteoblastelor 
cât și a activităţii osteoclastelor. Totuși, chiar și în etapele 
avansate, resorbția osoasă depășește formarea osoasă, în 
condiţiile persistenţei excesului de PTH. 

"Țesutul osos conţine cantități atât de mari calciu în 
comparaţie cu cantitatea totală de calciu din lichidul 
extracelular (de aproximativ 1000 de ori mai mari), încât 
chiar şi atunci când PTH-ul determină o creştere marcată a 
concentraţiilor calciului în lichidele organismului este 
imposibil de evidenţiat un efect imediat asupra oaselor. 
Administrarea sau secreția prelungită de PTH - pe o 
perioadă de multe luni sau ani — determină în cele din urmă 
resorbție osoasă evidentă la nivelul tuturor oaselor, cu 
dezvoltarea unor cavităţi mari pline cu osteoclaste 
voluminoase, multinucleate. 


Parathormonul reduce excreția renală a 
calciului și o amplifică pe cea a fosfatului 


Administrarea PTH-ului induce pierderea rapidă în urină a 
fosfatului, ca urmare a efectului hormonului de diminuare a 
resorbției tubulare proximale a ionilor de fosfat. 

PTH-ul stimulează de asemenea reabsorbția calciului la 
nivelul tubilor renali simultan cu scăderea reabsorbției 
fosfatului. În plus, el accelerează reabsorbția ionilor de 
magneziu și a ionilor de hidrogen și o reduce în același timp 
pe cea a sodiului, potasiului și aminoacizilor, într-un mod 
similar acțiunii pe care o exercită asupra fosfatului. Creşterea 
absorbției calciului are loc îndeosebi în porțiunile finale ale 
tubilor distali, în tubii colectori, în porțiunile iniţiale ale 
ductelor colectoare şi, posibil, într-o măsură mai mică în 
porțiunea ascendentă a ansei lui Henle. 

În lipsa acestui efect al parathormonului de creștere a 
reabsorbției renale de calciu, pierderea continuă a calciului 
în urină ar conduce în cele din urmă la depleția totală de 
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Figura 80-12. Efectele calcemiei asupra concentraţiilor plasmatice 
ale parathormonului și calcitoninei. Se observă că modificările pe 
termen lung ale calcemniei, chiar dacă sunt de numai câteva procente, 
pot determina o variație cu până la 100% a concentrației 
parathormonului. 


calciu, atât la nivelul lichidului extracelular, cât și la nivel 
0sos. 


Parathormonul stimulează absorbția 
intestinală de calciu și fosfat 


Trebuie reamintit că PTH-ul are un puternic efect de 
accelerare a absorbției intestinale a calciului și a fosfatului, 
prin stimularea formării la nivel renal a 
1,25-dihidroxicolecalciferolului din vitamina D, după cum 
s-a discutat anterior în acest capitol. 


Adenozin monofosfatul ciclic mediază efectele 
parathormonului. O mare parte din efectele PTH-ului 
asupra țesuturilor sale ţintă sunt mediate de mecanismul de 
mesager secund al adenozin monofosfatului ciclic (AMPc). 
La câteva minute de la administrarea PTH-ului, crește 
concentrația AMPc din osteocite, osteoclaste și celelalte 
celule țintă. La rândul său, AMbPc este probabil responsabil 
pentru funcții precum secreția la nivelul osteoclastelor a 
enzimelor și a acizilor care determină resorbția osoasă, sau 
formarea în rinichi a 1,25-dihidroxicolecalciterolului. Există 
probabil și unele efecte directe ale PTH-ului care sunt 
mediate independent de mecanismul de mesager secund. 


CONTROLUL SECREȚIEI DE 
PARATHORMON DE CATRE 
CONCENTRAȚIA IONILOR DE CALCIU 


Chiar și o reducere minimă a concentraţiei ionilor de calciu 
din lichidul extracelular determină într-un interval de câteva 
minute creșterea ratei de secreție hormonală a glandelor 
paratiroide; dacă aceste concentraţii scăzute sunt persistente, 
glandele se vor hipertrofia, uneori mărindu-și volumul de 
cinci ori sau chiar mai mult. De exemplu, hipertrofia 
glandelor paratiroide este extrem de marcată în rahitism, 
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Figura 80-13. Rezumat al efectelor parathormonului (PTH) asupra 
oaselor, rinichilor și tractului intestinal ca răspuns la scăderea 
concentrației ionilor de calciu din lichidul extracelular. CaSR, receptor 
sensibil la calciu. 


afecţiune în care nivelul calciului este doar uşor scăzut. De 
asemenea, hipertrofia paratiroidiană este prezentă în timpul 
sarcinii, chiar dacă reducerea concentraţiilor ionilor de 
calciu din lichidul extracelular al mamei este abia sesizabilă. 
Paratiroidele prezintă hipertrofie marcată şi în perioada de 
aldptare, deoarece calciul este utilizat pentru formarea 
laptelui. 

Pe de altă parte, afecțiunile care determină creșterea peste 
valorile normale a concentraţiilor ionilor de calciu vor induce 
o scădere a activităţii și o reducere a dimensiunilor glandelor 
paratiroide. Astfel de stări includ (1) aportul excesiv de calciu 
în dietă, (2) aportul excesiv de vitamină D în dietă şi (3) 
resorbţia osoasă produsă de alţi factori decât PTH-ul (de 
exemplu, resorbția osoasă cauzată de inactivitate). 

Modificările concentrației ionilor de calciu din lichidul 
extracelular sunt detectate de un receptor sensibil la calciu 
de la nivelul membranelor celulelor paratiroidiene. Acesta 
este o proteină G asociată unui receptor, care atunci când 
este stimulată de ionii de calciu, activează fosfolipaza C şi 
determină creșterea sintezei intracelulare de inozitol 
1,4,5-trifosfat și diacilglicerol. Acest lucru stimulează 
eliberarea calciului din depozitele intracelulare, ceea ce are 
drept urmare reducerea secreției de PTH. Pe de altă parte, 
concentrațiile scăzute ale ionilor de calciu din lichidul 
extracelular inhibă aceste căi și stimulează secreția de PTH. 
Acest proces este în contrast cu cel întâlnit în multe țesuturi 
endocrine, în care secreția hormonală este stimulată atunci 
când aceste căi sunt activate. 


Capitolul 80  Parathormonul, calcitonina, metabolismul fosfocalcic, vitamina D, oase!e și dinții 


Figura 80-12 prezintă relaţia între concentraţia 
plasmatică a calciului și cea a PTH-ului. Curba roșie continuă 
ilustrează efectul acut al modificării concentrației calciului 
într-un înterval de câteva ore. Se observă că o scădere 
minimă a concentraţiei calciului sub valorile normale poate 
determina dublarea sau triplarea nivelului plasmatic al PTH- 
ului. Efectul cronic este evidenţiat atunci când concentrația 
ionilor de caiciu se modifică pe perioade de mai multe 
săptămâni, ceea ce permite hipertrofia marcată a glandelor 
paratiroide, şi este figurat prin linia roșie întreruptă, 
demonstrând că o reducere cu numai o fracțiune de miligram 
per decilitru a concentraţiei plasmatice a calciului poate 
dubla secreția de PTH. Se explică astfel mecanismul de 
feedback extrem de puternic care reglează pe termen lung 
concentraţia plasmatică a ionilor de calciu. 


REZUMAT AL EFECTELOR 
PARATHORMONULUI 


Figura 80-13 ilustrează principalele efecte ale amplificării 
secreției de parathormon ca răspuns la scăderea concentrației 
ionilor de calciu din lichidul extracelular: (1) PTH-ul 
stimulează resorbția osoasă, determinând eliberarea calciului 
în lichidul extracelular; (2) PTH-ul induce creșterea 
reabsorbției calciului și scăderea reabsorbției fosfatului la 
nivelul tubilor renali, ceea ce duce la reducerea excreţiei de 
calciu și la creșterea excreţiei de fosfat; și (3) PTH-ul este 
necesar pentru conversia 25-hidroxicolecalciferolului în 
1,25-dihidroxicolecalciferol, care la rândul său stimulează 
absorbția intestinală a calciului. Toate aceste acțiuni asigură 
un mecanism puternic de reglare a concentraţiei calciului 
din lichidul extracelular. 


CALCITONINA 


Calcitonina, un hormon peptidic secretat de glanda 
tiroidă, are capacitatea de a reduce concentrația plasmatică 
a calciului și are, în general, efecte opuse celor induse de 
PTH. Totuși, la om, rolul cantitativ al calcitoninei în reglarea 
concentrațiilor ionilor de calciu este mult mai redus decât 
cel al PTH-ului. 

Sinteza și secreția calcitoninei se desfășoară în celulele 
parafoliculare, sau celulele C, aflate în lichidul interstiţial 
dintre foliculii glandei tiroide. Aceste celule reprezintă numai 
0,1% din totalul celulelor din glanda tiroidă umană și sunt 
vestigiialeglandelor ultimobranhiale ale peştilor, amfibienilor, 
reptilelor şi păsărilor. Calcitonina este un peptid alcătuit din 
32 de aminoacizi și are o greutate moleculară de aproximativ 
3400. 


Creșterea concentrației plasmatice a calciului 
stimulează secreția de calcitonină. Principalul stimul al 
secreției de calcitonină este creşterea concentraţiei ionilor de 
calciu din lichidul extracelular. Secreţia de PTH, în schimb, 
este stimulată de scăderea concentraţiilor calciului. 

La animalele tinere, și mai puţin la cele bătrâne sau la om, 
ocreșterea concentrației plasmaticea calciului cu aproximativ 


10% determină o amplificare imediată, de două sau mai 
multe ori, a ratei de secreție a calcitoninei, fapt ilustrat de 
linia albastră din Figura 80-12. Acesta reprezintă un al 
doilea mecanism de feedback hormonal implicat în reglarea 
calcemiei, dar cu efect mai redus și care acționează într-o 
manieră opusă PTH-ului. 


Calcitonina reduce concentrația plasmatică a calciului, 
La unele animale tinere, calcitonina reduce rapid concentrația 
sangvină a ionilor de calciu. Această acțiune debutează în 
câteva minute de la injectarea calcitoninei şi se realizează 
prin cel puţin două mecanisme. 

1. Efectul imediat este de reducere a activității resorbtive 
a osteoclastelor și, posibil, a efectului osteolitic al 
membranei osteocitice, în întreaga masă osoasă, astfel 
înclinând balanța în favoarea depunerii de calciu în 
situsurile care depozitează sărurile de calciu disponibile 
pentru schimburi. Acest efect este deosebit de 
important la animalele tinere datorită trecerii rapide 
de la resorbția la mineralizarea osoasă. 

2. Al doilea efect, mai prelungit, a! calcitoninei constă în 
reducerea formării de osteoclaste noi. Totodată, 
deoarece resorbția osteoclastică a osului determină 
stimularea secundară a activității osteoblastelor, 
scăderea numărului de osteoclaste va fi urmată de 
scăderea numărului de osteoblaste. Prin urmare, pe 
termen lung, rezultatul net va fi o reducere a activităţii 
osteoclastelor şi osteoblastelor, și, în consecinţă, efectul 
asupra concentraţiei plasmatice a ionilor de calciu va 
fi minim. Cu alte cuvinte, efectul asupra calcemiei este 
în principal unul tranzitoriu, având o durată de câteva 
ore, cel muli câteva zile. 

Calcitonina exercită de asemenea efecte minore asupra 
mecanismelor implicate în homeostazia calciului din tubii 
renali și din tractul intestinal. Și în aceste situaţii, efectele 
sunt opuse celor ale PTH-ului, dar au o importanţă atât de 
redusă încâi sunt rareori menţionate. 


Calcitonina are un efect slab asupra concentrațiilor 
plasmatice ale calciului la adult. Există două explicații 
ale acestui efect slab al calcitoninei asupra calciului plasmatic. 
În primul rând, orice scădere iniţială a concentrației ionilor 
de calciu determinată de calcitonină va fi urmată, într-un 
interval de câteva ore, de stimularea intensă a secreției de 
PTH, care aproape anulează efectul calcitoninei. Atunci când 
glanda tiroidă este excizată şi nu se mai secretă calcitonină, 
concentraţia sangvină a ionilor de calciu nu se modifică 
semnificativ pe termen lung, ceea ce demonstrează încă o 
dată efectul predominant al sistemului de control al 
PTH-ului. 

În al doilea rând, la individul adult, ratele zilnice de 
absorbţie și depunere a calciului sunt reduse, şi chiar dacă 
rata absorbției calciului va fi diminuată suplimentar de 
calcitonină, efectul asupra calcemiei va fi minim. Efectul 
calcitoninei este mult mai pronunţat la copii deoarece la 
aceștia remodelarea osoasă se desfășoară cu rapiditate, cu 
absorbţia și depunerea unor cantități de calciu care pot 
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atinge 5 grame sau mai mult pe zi — ceea ce reprezintă o 
cantitate de 5 ori mai mare decât calciul total din lichidul 
extracelular. De asemenea, în unele boli osoase, precum 
boaia Paget, în care activitatea osteoclastelor este semnificativ 
accelerată, calcitonina exercită un efect mult mai puternic de 
reducere a absorbției calciului. 


REZUMAT AL REGLĂRII 
CONCENTRAȚIEI IONILOR DE CALCIU 


În unele situații, cantitatea de calciu absorbită sau pierdută 
din lichidul extracelular poate atinge într-o oră valoarea de 
0,3 grame. De exemplu, în caz de diaree, în sucurile digestive 
pot fi secretate zilnic câteva grame de calciu, care traversează 
tractul intestinal și se pierd în materiile fecale. 

Pe de altă parte, după ingestia unor cantităţi mari de 
calciu, în special atunci când există o hiperactivitate a 
vitaminei D, absorbţia de calciu poate ajunge la 0,3 grame 
într-o oră. Această cifră trebuie raportată la cantitatea toială 
de calciu din lichidul extracelular, care este de aproximativ 
1 gram, Adăugarea a 0,3 grame sau pierderea a 0,3 grame 
dintr-o cantitate atât de mică de calciu din lichidul 
extracelular ar determina hipercalcemie sau respectiv 
hipocalcemie severă. Totuși, există un mecanism de apărare 
de primă linie care împiedică apariţia acestor modificări 
înainte ca sistemele hormonale de feedback ale 
parathormonului și calcitoninei să poată acționa. 


Funcţia tampon a calciului disponibil pentru schimburi 
din oase - prima linie de apărare. Sărurile de calciu din 
oase disponibile pentru schimburi, prezentate anterior în 
acest capitol, sunt compuși amorfi de fosfat de calciu, 
probabil în cea mai mare parte CaHPO, sau un compus 
similar atașat prin legături slabe de os și aflat într-un echilibru 
reversibil cu ionii de calciu și fosfat din lichidul extracelular. 

Sărurile disponibile pentru schimburi reprezintă 
aproximativ 0,5-1% din masa totală a sărurilor de calciu din 
os, adică un total de 5-10 grame de calciu. Având în vedere 
ușurința cu care se depun aceste săruri disponibile pentru 
schimb, precum și ușurința cu care sunt resolubilizate, 
creșterea concentraţiei calciului şi a fosfatului în lichidul 
extracelular peste valorile normale va determina depunerea 
imediată a sărurilor. O reducere a nivelurilor acestor ioni va 
induce, dimpotrivă, mobilizarea promptă a acestora. Această 
reacție este rapidă deoarece cristalele osoase amorfe au 
dimensiuni extrem de mici, iar suprafața totală pe care o 
expun lichidelor osoase este de 4000 m? sau chiar mai mult. 

În plus, aproximativ 5% din întregul flux sangvin străbate 
în fiecare minut oasele — cu alte cuvinte, aproximativ 1% din 
volumul de lichid extracelular per minut. Așadar, jumătate 
din orice cantitate excesivă de calciu apărută în lichidul 
extracelular va fi înlăturată prin această funcţie tampon a 
oaselor într-un interval de 70 de minute. 

În afara funcției de tampon a oaselor, mnitocondriile din 
multe ţesuturi ale organismului, în special din ficat și din 
intestin, conțin o cantitate importantă de calciu mobilizabil 
(în total aproximativ 10 grame de calciu la nivelul întregului 
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corp), care asigură un sistem suplimentar de tamponare, ce 
contribuie la menţinerea unei concentraţii constante a ionilor 
de calciu în lichidul extracelular. 


Reglarea hormonală a concentrației ionilor de calciu 
- a doua linie de apărare, Concomitent cu mecanismul 
de tamponare al calciului mobilizabil din oase, sunt activate 
sistemele hormonale ale parathormonului și calcitoninei. 
Într-un înterval de 3-5 minute de la creșterea acută a 
concentraţiei ionilor de calciu, rata de secreție a PTH-ului 
scade. După cum a fost explicat anterior, acest fapt 
declanșează mai multe mecanisme de reducerea concentrației 
ionilor de calciu care restabilesc valoarea normală. 

Concomitent cu scăderea secreției de PTH, crește secreția 
de calcitonină. La animalele tinere și posibil la copiii mici 
(dar probabil într-o măsură mai mică la adulţi), calcitonina 
determină depunerea rapidă a calciului în oase și probabil în 
unele celule din alte țesuturi. Prin urmare, la animalele foarte 
tinere, excesul de calcitonină poate induce revenirea la 
normal a concentraţiilor mari ale ionilor de calciu, poate 
semnificativ mai rapid decât s-ar fi putut realiza numai prin 
acțiunea mecanismului de tamponare al osului. 

În cazurile de exces sau deficit prelungit de calciu, singurul 
mecanism care pare a fi eficient în menținerea concentraţiilor 
plasmatice normale ale ionilor de calciu este cel al PTH-ului. 
Dacă în dieta unei persoane există un deficit de calciu 
persistent, PTH-ul stimulează mobilizarea calciului din oase 
pentru a menține concentrația plasmatică normală a ionilor 
de calciu timp de un an sau chiar mai mult, dar în cele din 
urmă chiar şi rezervele osoase de calciu se vor epuiza. Astfel, 
oasele reprezintă practic un rezervor imens de calciu care 
poate juca un rol de tampon sub acțiunea PTH. Totuşi, 
atunci când rezervele de calciu fie se epuizează, fie dimpotrivă, 
devin  suprasaturate, controlul pe termen lung al 
concentraţiilor ionilor de calciu din lichidul extracelular se 
bazează aproape exclusiv pe rolul jucat de PTH şi de vitamina 
D în reglarea absorbției intestinale a calciului și a excreţiei 
urinare a acestui ion. 


Fiziopatologia afecțiunilor osoase și a celor 
induse de anomalii ale parathormonului și ale 
vitaminei D 

Hipoparatiroidismul 


Atmnci când glandele paratiroide + cantități 
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Excizia glandelor paratiruide determină scâderez 
nivelului sangvin al calciului de la valoarea normali de 
9.4 mu/dl până la 6-7 mgidl intr-un interval de 2-3 zile, lar 
concentrația fosfatuluu se poate dubla. Când se ating aceste 
niveluri scăzute ate calcemivi, apar semnele obișnuite de 
tetanie. Dintre muşchii corpului, cei laringieri prezintă o 
sensibilitate specială ta spasrnele tetanice. Spasmele acestor 
muşchi produc ohetrucția căilor respiratori, aceasta fund 
prinipala cauză de deces în tetanie în lipsa inațituurii 
tratamentului corecpunzătar 

Tratamentul hipoparatiroidismului cu PTH şi vitamină D, 
PTH-ul este lalosit ocazional pentru tratamentul 
hipoparatireidismulul. Totusi, din cauza costurilor implicate 
în adrrunistrarea acestul horman, a faptului că acţiunea sa se 
manține cel mult câteva vre. precum și a tendinței 
organismului de a forma anticorpi impoiriva hormonului, 
care îi vedur treptat eficiența, tratamentul hipopara- 
tiroidisenului nu se realizează în mod obisnuit cu PTH. 

La majoritatea pacienților cu  poparatiroidisrm, 
acrunistrarea unor cantităţi foarte mari de vtamună [, de 
până la 100.00) unități pe și, asociată cu apostul a 1-2 grame 
de calcin, va menține concentrația ionilor de calciu în limite 
normale. Uneori poate fi necesară administrarea 
1,25-dihidroxicolecalciteralului în locul formei inactive a 
vitaminei D datorită acțiunii sale mult mai puternice și mal 
rapide. Însă, administrarea 125-dihicruxicolecalciterolului 
poate îi inănțită de apariția unur efecte adverse, decarece 
uneori este dificii de prevenit hiperiiclivitatea acestei forme 
active a vitamine D. 

Hiperparatiroidismul primar 

În hiperparatitaidismul primar, o anomalie a glandelor 
paratiroide determină secreția inadecvată a unor cantități 
mari de PTH. Cauza hperparatroidismulu: primar este de 
obicei o tumoră localizată la nivelul uneia dintre glandele 
paratroide, astfel de tumori apar mult mal frecvent la fernel 
decât la bărbaţi sau la copii, în principal deoarece sarcina 
şi alăptarea sumulează creșterea glandelor paratiroate și 
predispun la dezvoltarea une! astiel de tumori 

Hiperparatiraidismul |nduce o activitate extrem de 
intensă a eateoclastelor din oase, ceea ce conduce la creșterea 
concentrației lonllur de calciu din lichidul extracelular, 
asatintă de obicei cu scăderea concentrației iomlor de fostat 
că urmare a ampiificării excreției renale a acestora. 

Boala osoasă din hiperparatiroidism. Cu toate ca in 
hiperparatiroidismul uşor masa osoasă nou lormată se 
poate depune cu a viteză suficient de mare incât să 
compenseze creşterea resorbțiel osteoclastice a osului, în 
hiperparatiruidismul sever resorbția osoasă depășește rapid 
procesul de tormare osoasă realizat de osteobiaste, sar usul 
poate fi distrus aproape ln totalitate. Astfel, motivul pentru 
care u persoană cu hiperparatiroldism se adresează 
medicului este adesea o tractură nsoasă Radiogrufiile 
osoase evidențiază o demineralizare extinsă şi, uneori, zone 
<histice de dimensiuni mart pline cu astecelaste, sub forma 
aşa-nunitelor „humori” ca celule pigante Traumatismele 
minime se pul solda cu fracturi multiple ale caselor hpsite 
de rezistență, in special în zonele unde ge dezvalră chisturile. 
Boalz osoasă chistică produsă de hiperparatirpidism poartă 
numele de osteită fibroasd chistică 

Activitatea astenblastică la nivel oses este la rândul său 
rmault ampliâcată, in incercarea inutilă de a înrmma o cantitate 


suksientă de os nou care să compenseze pierderite osoase 
cauzate de actintatea osteaclastelor. Când usteoblustele sunt 
activate, ete secretă cantități mari de fosfatază alcalină. Prin 
urmare, unul dintre parametrii de labatator importanți 
pentru diagnosticul buperparauiroidierratui aste an nivel 
crescut a| fostatazei aicaline plasmatice 

Efectele  hipercalcemiei din  hiperparatiroidiim, 
Hiperparatiroidisrmul poute detormina uneori creșterea 
nivelului plasmatic al calciului până la valuri de 
12-15 mg/dl şi, rareari, chiar mai mari. Efectele unor 
niveluri ale calcemiei atât de ridicate, care au last descrise 
anterior în acest capitol, sunt teprezentate de deprirnarea 
sistemului nervos central și periferic, slăbiciune musculară, 
constipație, dureri abdominale, ulcer peptic, inapetență și 
afectarea retaxării cardiace In timpul diastolei. 

Intoxicația paratiroidiană și cakificările metastatice. 
Atunci când rareuri sunt secretate cantităţi extrem de mari 
de PTH, nivelul calcului din lichidele organismuliu creşte 
rapid la vatari toarte inalte. Chiar şi cuncentrația fosfatului 
din lichidul extracelular este adesea crescută marcat, pl nu 
redusă, așa cum se Intâmpls de obicei, probabil deoarece 
rinichi nu au capacitatea de u exereta suficient de rapid 
tostatul mobilizat din oase. Prin urmare, calciul și loslatul 
din organistn var atinge o stare de suprasaturație, astfel 
incât cristalele de fosfat de calelu (CaHPO,) incep să se 
depună in alveolele pulmonare, tubii renali, glanda tivoidă, 
regiunile producătoare de acid ale muraase gastrice, 
precum si în pereţii arterelor din Intregul organism. Această 
depunere merastatică extensivă a fostatului de calciu se 
poale realiza Intr-un intervai de câteva zile, 

În mod norrnal, nivelul calcemiel trebuie să depășească 
17 mgid! pentru a exista riscul de intoxiuație paratiroidiană, 
dar, odată atins acest nivel concomitent cu creșievea 
simulară = fosfatului, decesul poate surveni în numai câteva 
zile 

Formarea calculilor renali în hiperparatiroldism, 
Majoritatea pacienţilor cu hiperparatiroldism uşor au 
numai semne minime de atectare asoasă, precum si un 
număr mic de alte anomalii induse de nivelurile crescute 
ale calcemiei, dar au o predispoziţie extrem de accentuată 
de a torma calcul! renal. Motivul coastă in faptul câ excesul 
de calciu şi fosfat absorbit din tractul intestinal sau mobilizat 
din oase. în hiperparatiroidism va fi în cele din urmi 
excretat pe cale renală, ceei ce determină o creştere 
proporțională concentratiilor acestor substanțe în urină 
În consecinta, cristalele de fosfat de calciu au tendințu de 
a precipita în rinichu, formând calculi de fostat de calciu. 
De asemenez, apar şi calcul! de exalat de calciu, deoarece 
chiar și un nivel normal al oxalatului poate induce 
precipitarea calciului dacă valorile calciurie: sunt mari 

Deoarece solubilitatea majorității calculiiar renali în 
mediul alcalin este redusă, tendinţa de lormare a caleulilor 
renal este semnificativ mai mare dacă urina este alcalină 
decât dacă urina este acidă. Din acest motiv, dietele care 
induc aciditate și merlicamentele care produc aciditate 
urinară sunt adesea utilizate în tratamentul litizzei minale, 


Hiperparatiroldismul secundar 


în hiperparatireidicmul secundar, nivelurile crescute ale 
PTH-ului apar ca o compensare a hipocalcemiei, şi nu ca 
urmare a unei anormal primare a glandelur paratroide 
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Hhpertirmdismul primar, In schimb, se asociază cu 
hiperculcezmnie 

Hiporparatruidismul secundar poate h cauzat de un 
deficit al vitarune: D zau de o afecțiune renală cramică, în 
care rinichi! sunt incapabili să producă o cantitate suficientă 
de 1,25-dihiclroxicolecaleiferol, forma activă a vitaminei D 
Thupă cum va fi discutat în detallu In secțiunea urmâtoare, 
deficitul de vitamină D conduce la ustzomalacie 
(mineralizare inadecvată 4 aaselor), iar nivelurile cregcute 
de PTH determină resorhție osoasă, 


Rahitismul indus de deficitul de vitamină D 


Rahitismul apare mau ales la copii. Atfecțiunea este urmarea 
deficitului de calcm “san fosfat în lichidul extracelular, 
determinate de obicei de lipsa vitaminei D. În cozul în care 
capilul este expus în mad adecvat la razele soarelui, 
7-dehidrocalesterolul din tegumente va fi activat de razete 
ultravinlete, cu formarea vitamanei D,, care impiedică 
apariția rahitismului prin stinmlarea absorbției calciului și 
fostatului din țractul intestinal, după cum a fost discutat 
anterior În acest capitol 

La copti, expunerea |n razele sulare în timpul iernii este 
redusă, lar necesarul de sitamină D poate fi asigurat numal 
prin aport exogen prin diati. Rahitismul tinde să apară mai 
ates prirnâvara, debarce vitamina D formată în cursul verii 
precedonte este depozitată în beat şi poste îi urilizată în 
primele luni de iarnă. În plus, mobilizarea calciului şi 
fosfatului din oase poate preveni apariția semnelor clinice 
de rahitism In primele luni ale deficinului de vitamună DD. 

Concentraţiile plasmatice ale calciulu! și fostatului sunt 
scăzute În rahitism. Concentrația plasmatică a calciului 
este numa! ușor diminrrată în rahitism, insă nivelul fosfatulul 
este mult șcăzut. Fenomenul se datoreaza faptului că 
glandele paratirolde Impiedică reducerea nivelului calcemiei 
prin stimulurea rețorbției osoase, ori de câte uri concentrația 
calcrului incepe să scadă. În acelaşi timp, insă, nu există un 
mecanism de reglare adecvat cire să impiedice scăderea 
nivelului fostarului, tar creșterea activităţii paratiroidiene 
accelerează excreția fosfatului în urină. 

Rahitismul induce îragilitatea oaselor, În rahitismul cu 
evoluție prelungită, creșterea compensatorie marcată a 
secreției de PTH determină o resorbțic osteoclastică 
extrem de severă a caselor. lirmarea este fragilizarea 
progresivă a oaselor și suprasolicitarea fizică intensă a 
oaselor, provocând stimularea concomitentă a activităţii 
osteoblastelor. Osteablastele formează cantităţi mari de 
asteoid, care nu vu A mineralizat din cauza indisponlbilității 
unor cantități suficiente de ioni de calciu şi fosfat. În 
consecință, asul ncu format, nenuneralizat și fragil, va 
întocui treptat osul vechi care aste resorbit 

Tatania din rahitism, În fazele incipiente ale rahitimului, 
tetanla ni apare aproape niciodată doarece glandele 
paratiroide stimulează in mod continuu  resorbția 
osteoclastică a osului şi, prin urmare, determină menținerea 
unui nivelaproape normal al calciului In lichidul extracelular 
Totuşi, atunci când rezervele usoase de calriu se epuizează, 
nivelul calcemiei poate scădea rapid Semnele obisauite ale 
tetaniei apar când nivelul sangvin al calciului scade sub 
valoarea de 7 mg/dl, iar copilul poate deceda ca urmare a 
spasmului tetanic al căilor respiratorii dacă nu se 
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adiunistrează calciu intraveaps, care suprimă imediat 
tetania. 

Tratamentul rahitismului. Tratamentul rahitismullui 
implică asigurarea unei diete care să conțină cantități 
adecvate de calciu și tostat. în asociere cu administrarea 
unor doze crescute de vitamină D, În absența teraptei cu 
vitamină D, numai a mică parte din calciul şi tosfarul 
ingerat se absoarbe din intestin. 

Osteomalacia - „rahitismul adultului”, Adulții prezintă 
rareori un deficit alimentar sever de vitamină D sau calciu, 
devarece nu sunt necesare cantități lourte mari de calciu 
pentru creșterea osoasă, așă cum este cazul li capii. Totuşi, 
ocazional pol apărea deficite severe de vitamină D şi calciu 
în urma steatoreei lincapacitatea de a absorbi lipidele), 
deoarece vitamina D este liposolubiiă iar calctul tinde să 
formeze produși de saponifirare Insolubili cu grăsimile; 
prin urmare, in steatoree atât vitamina D cât şi calciul au 
tendința de a se pierde prin materie fecale. În aceste 
condiții, absorbția calciului și 2 tosfatulu poate & ocazional 
atăt de sevur afectată, incât se poate instala rubitismul 
adultului. Această afecțiune nu conduce aproape niciodată 
la manitestări de tetaniv, dar poate determinu leziuni 
osoase ses 

Osteomalacia și rahitismul induse de afecțiunile renale, 
„Rahitismul renal” este un tip de osteomalacie care apare 
In afecțiunile renale cu evoluție prelungită. Cauza principală 
a aceste! stări este Incapacitatea rinivhilor lezaţi de a forma 
1,25-dihidroxicolecalciterol, forma activă a vitaminei D. La 
pacienții cu nefrectomie sau ca leziuni renale care sunt 
tratati prin hemodializă, rabitismul renal poate fi-sever 

Un alt tip de afecțiuni renală care determină rahitism 
Și osteomalacie este upafosfaterita congenitale, ce apare în 
urma unei reduceri congenitale a reabsorhție fastatului In 
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tubii renali. Acest tip 
care conțin t 
terei rmbratisn 7 


rahitismi trebude tratat cui preparate 
nu cu calciu şi vitamună LD, și este 
stent la vitamura D, 


Osteoporoza — reducerea matricei osoase 


Osteoporoza este cea mal irecventă alecţiune asoasă la 
adulți și apare nial des la vârste avansate. Afecțiunea diferă 
de osteomalacie și rahitiam prin faptul că este rezultatul 
reducerii matricei organice uzat, și hu al unei mineralizări 
osoase ingificiente la persnanele cu osteoporuză, 
activitatea ustuoblaatică a nsulul este de obicei mai redusă 
decăt ceu normală şi, în consecință, rata lor mări ostenicului 
aste scăzută. Ucor totu ca şi în cazul 
hiperparatiroidismului, cauza zîectării osoase este excesul 
activității osteoclastelor 

Cele mat frecvente cauze de osteoporoză sunt (|) lipsa 
solicitării fizice a oaselor din cauza inactivităţii. (2) 


malnutriția subcient de severă Incăt să impiedice lormarea 
unci mătrice pratelce adecvate; (3) iizza de vitamind C, 
care este necesară tuturar celulelor pentru secreția 
substantelor intracelulare, deci și ostewublastelor care 
Înrmuază asteoidul; (4) lipsa secreției de estrogeni din 
postmenopanzd, deoarece estrogenil reduc umărul și 
activitatea osteoclastelar, (5) vârsta Inutintară, din cauza 
reducerii Importante a secreț:el hormonului de creştere si 
a altor factori de creștere, la care se adaugă afectarea 
metabolismului proteic, astte) incât matricea osoasă nu se 
mai poate forma În mod adecvat; zi (6) mmdrommul Cushing, 
deoarece cantitățile foarte mari de glucocarticoizi secretaţi 
in această afecțiune induc rudueerea depunerilor proteice 
în tat nrganiimul şi amplificarea catabolsinului proteic, 
avânil latolată şi un efect specific de inhibare a activități 
osteoblastelor. Astfel, multe alecțiinl sau tulburări ale 
metabolismului proteic pot produce esteoparoză. 


FIZIOLOGIA DINȚILOR 


Dinţii au rolul de a tăia, fragmenta și amesteca alimentele 
ingerate. Pentru a îndeplini aceste funcţii, musculatura 
maxilarelor asigură o forță de ocluzie de 22,5-45 kilograme 
forță la nivelul dinţilor frontali, respectiv de 70-90 kilograme 
forţă la nivelul molarilor. În plus, dinţii situați pe arcadele 
superioare și inferioare prezintă proiecții și fațete angrenate 
între ele, astfel încât între cele două arcade există o potrivire 
perfectă. Această dispoziție a danturii poartă numele de 
ocluzie şi permite ca și cele mai mici particule alimentare să 
fie captate şi fragmentate între suprafețele dinţilor. 


FUNCȚIILE DIFERITELOR COMPONENTE 
ALE DINȚILOR 


Figura 80-]4 prezintă o secțiune sagitală la. nivelul unui 
dinte, ilustrând principalele componente funcţionale ale 
acestuia: saitul, dentina, cementul şi pulpa. De asemenea, 


Smalţul dintelui 
de lapte Primoraium al 
smatțului dintelui 


permanent 


A Primordium mezenchima al pulpei 
a 
Smaţ— | 
Epiteliu bucal Dentină —— 


Os alveolar 


Figura 80-15 A, Structura primordială responsabilă de formarea 
dinielui. 8, Dezvoltarea dintelui. C, Erupția dintelui. 


dintele poate fi împărțit în coroană, care este regiunea ce 
proemină în afara gingiei, fiind vizibilă în cavitatea bucală, și 
rădăcină, porţiunea localizată în interiorul alveolelor osoase 
ale maxilarului. Aria dintre coroană și rădăcină la nivelul 


căreia dintele este înconjurat de gingie este numită colet. 


Smalțul dentar. Suprafaţa exterioară a dintelui este 
acoperită cu un strat de smalţ, format înainte de erupția 
dintelui de către celule epiteliale speciale, denumite 
ameloblaste. După erupția dintelui, formarea smalţului 
încetează. Smalţul este alcătuit din cristale de hidroxiapatită 
foarte mari și compacte, precum și din ioni de carbonat, 
magneziu, sodiu, potasiu și alţii, înglobate într-o rețea fină 
de fibre proteice rezistente și aproape insolubile, care au 
caracteristici fizice similare (dar nu sunt identice din punct 
de vedere chimic) cu cheratina din firul de păr. 

Structura cristalină a sărurilor conferă duritate smalțului 
dentar — acesta fiind mult mai dur decât dentina. De 
asemenea, rețeaua de fibre proteice, deși constituie numai 
aproximativ 1% din masa smalţului, îi conferă acestuia 
rezistență la acțiunea acizilor, enzimelor și a altor agenți 
corozivi, deoarece în structura sa se află unele dintre cele mai 
rezistente și insolubile proteine cunoscute. 
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Dentina. Cea mai mare parte a dintelui este alcătuită din 
dentină, care are o structură osoasă rezistentă, Dentina este 
alcătuită, în principal, din cristale de hidroxiapatită similare 
celor din oase, dar mult mai dense. Aceste cristale sunt 
înglobate într-o rețea rezistentă de fibre de colagen. Cu alte 
cuvinte, principalii constituenți ai dentinei sunt practic similari 
cu cei din structura osului. Diferenţa majoră constă în 
organizarea  histologică, deoarece dentina nu conţine 
osteoblaste, osteocite, osteoclaste sau spaţii destinate vaselor 
sangvine sau nervilor. Responsabile pentru producerea dar și 
pentru asigurarea nutriției dentinei sunt odontoblastele, celule 
care constituie un strat ce căptușește suprafața internă a 
dentinei, în vecinătatea peretelui cavității pulpare. 

Sărurile de calciu din dentină îi conferă acesteia o 
rezistență deosebită la forțele de compresiune, în timp ce 
fibrele de colagen îi asigură duritatea și rezistenţa la forțele 
de tracţiune care ar putea rezulta la contactul dinților cu un 
obiect solid. 


Cementul. Cementul este o substanță osoasă secretată de 
celulele membranei periodontale, care căptușeşte alveola 
dentară. Există multe fibre de colagen cu origine la nivelul 
osului maxilarului care traversează membrana periodontală 
și ajung la nivelul cementului. Aceste fibre de colagen 
împreună cu cementul mențin dintele în poziţia sa. Atunci 
când la nivelul dinţilor se exercită forțe mari de tensiune, 
stratul de cement devine mai gros şi mai rezistent. De 
asemenea, grosimea și rezistența cementului se amplifică 
odată cu înaintarea în vârstă, astfel încât gradul de fixare a 
dinţilor în maxilar va fi mai mare la vârsta adultă și ulterior. 


Pulpa dinteiui. În cavitatea pulpară a fiecărui dinte se 
găsește pulpa, o structură alcătuită din țesut conjunctiv, la 
nivelul căreia există o rețea bogată de fibre nervoase, vase de 
sânge și limfatice. Celulele ce căptușesc suprafața cavității 
pulpare sunt odontoblastele, care în perioada de formare a 
dintelui produc şi depun dentina, dar în același timp 
avansează din ce în ce mai muli în cavitatea pulpară, 
determinând reducerea dimensiunilor acesteia. Odată cu 
înaintarea în vârstă, dentina nu se mai dezvoltă, iar cavitatea 
pulpară își va păstra constante dimensiunile. Totuși, 
odontoblastele sunt încă viabile şi trimit proiecţii în micii 
tubuli dentinali care traversează dentina; aceștia au o mare 
importanţă în realizarea schimburilor de calciu, fosfat și alte 
substanțe minerale, cu dentina. 


Dentiţia. La om și la majoritatea mamiferelor, în timpul 
vieţii se formează două tipuri de dinți. Primii dinţi sunt 
numiţi dinți deciduali, sau dinţi de lapte (dentiţia temporară), 
iar la om sunt în număr de 20. Erupția lor are loc între luna 
a şaptea şi al doilea an de viaţă, și vor rezista până la vârsta 
de 6-13 ani. Fiecare dinte decidual pierdut va Î înlocuit de 
un dinte permanent, la aceștia adăugându-se un număr 
suplimentar de 8-12 molari dispuși în zona posterioară a 
maxilarului, astfel încât numărul total de dinți permanenți 
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(dentiția definitivă) va fi cuprins între 28 și 32, în funcție de 
apariţia celor patru molari de minte (care nu este obligatorie). 


Formarea dinţilor. Figura 80-15 prezintă formarea și 
erupția dinților. Figura 80-15A ilustrează invaginarea 
epiteliului bucal în /zming dentară, urmată de dezvoltarea 
unei structuri responsabile de formarea dintelui. Celulele 
epiteliale din regiunea superioară se vor transforma în 
ameloblaste, care produc smalțul de la exteriorul dintelui, 
Celulele epiteliale din regiunea inferioară vor invagina către 
regiunea mijlocie a dintelui, formând cavitatea pulpară și 
odontoblastele care secretă dentină. Astfel, smalţul va fi 
produs la exteriorul dintelui, iar dentina în interiorul acestuia, 
formându-se în acest fel dintele primar, prezentat în Figura 
89-15B. 


Erupția dinților. În prima parte a copilăriei, dinţii încep să 
erupă în afara osului, traversând epiteliul bucal și pătrunzând 
în cavitatea bucală. Cauza acestei „erupții” este necunoscută, 
deși există mai multe terorii care încearcă să explice acest 
fenomen. Cel mai probabil, creșterea rădăcinii dentare, ca și 
a osului subiacent dintelui, determină împingerea progresivă 
a dintelui către cavitatea bucală. 


Dezvoltarea  dentiției permanente. O structură 
responsabilă de formarea dintelui apare încă din viaţa 
embrionară, la nivelul laminei dentare profunde, pentru 
fiecare dintre dinţii permanenţi care vor apărea după 
dispariţia celor deciduali. Aceste structuri formează lent 
dinţii permanenţi pe parcursul primilor 6-20 ani de viaţă. 
După formarea completă a unui dinte permanent, acesta va 
fi împins ca şi cei deciduali, de la nivelul osului către cavitatea 
bucală. În acest proces, dintele matur erodează rădăcina 
dintelui decidual și determină în cele din urmă slăbirea și 
căderea acestuia. La scurt timp după aceea, dintele permanent 
erupe şi ia locul celui original. 


Factorii metabolici care influențează dezvoltarea 
dinţilor. Rata de dezvoltare și viteza de erupție a dinților pot 
fi accelerate atât de hormonii tiroidieni cât şi de hormonul 
de creştere. În același timp, depunerea sărurilor în perioada 
de formare a dinţilor este considerabil afectată de diverși 
factori metabolici, precum disponibilitatea calciului și a 
fosfatului în dietă, cantitatea de vitamină D prezentă, precum 
și rata secreției de PTH. Dacă toți aceşti factori sunt normali, 
dentina și smalţul vor avea o structură adecvată, dar dacă 
există deficite, mineralizarea dintelui ar putea fi afectată, 
astfel încât compoziţia dintelui va fi anormală pe tot parcursul 
vieţii. 


Schimburile de substanțe minerale la nivelul dinţilor. 
Sărurile din compoziţia dinților, ca și cele din oase, sunt 
alcătuite din hidroxiapatită și din carbonaţi sau alți cationi 
absorbiți, înglobaţi într-o structură cristalină rezistentă, În 
același timp, săruri noi sunt depuse în mod constant în 
structura dintelui, în timp ce sărurile mai vechi se resorb, 
proces similar celui din oase. Depunerea și absorbția se 
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desfășoară în principal la nivelul dentinei și al cementului, și 
într-o măsură foarte mică la nivelul smalțului. În smalțul 
dentar aceste procese se produc prin difuziune, prin 
schimburile de minerale cu saliva și nu cu lichidele din 
cavitatea pulpară. 

Ratele de resorbţie și de depunere a mineralelor în cement 
sunt aproximativ egale cu cele din oasele maxilare din 
vecinătate, în timp ce ratele de resorbţie şi depunere a 
mineralelor în dentină sunt de numai o treime din cele ale 
oaselor. Caracteristicile cementului sunt aproape identice cu 
cele ale osului obișnuit, incluzând prezenţa osteoblastelor și 
a osteoclastelor, în timp ce dentina nu are aceste proprietăți, 
după cum s-a precizat anterior. Aceste deosebiri explică fără 
îndoială diferenţele între ratele schimburilor de substanțe 
minerale. 

Pe scurt, la nivelul dentinei și al cementului se desfășoară 
continuu schimburi de substanțe minerale, cu toate că 
mecanismul schimburilor din dentină nu a fost complet 
elucidat. Pe de altă parte, schimburile minerale la nivelul 
smalțului sunt extrem de lente, astfel încât acesta își păstrează 
cea mai mare parte a componentelor minerale originale pe 
tot parcursul vieții. 


Anomaliile dentare 


“Cale mai frecvente anomalii dentare sunt carille şi 
matoclriza. Carille constituie eroziuni ale dintelu, în timp 
ce maloaluzin reprizinită contactul defectuas al celor două 
arcade dentare In momentul ocluzie. 

Cariile dentare și rolul bacteriilor și al glucidelor din 
alimentație. Carile dentare sunt cauzate de acțiunea 
hacteriilar asupra dinților, cul mai lrecvent Implicat fiind 
Strepracoccus mutane. Prima etapă în procesul de apariție 
a cnrillor este depunerea la nivelul dintelui a pliicii dentare, 
u peliculă care cunține produși precipitați din salivă și din 
alimente. Această placă este populată de un număr mare 
de bacterii care au capacitatea de a produce carii, Viabilitatea 
acestor bacterii este ștrict dependentă de cantitatea de 
glucide disponibilă pantru hrămreu lor, În prezența 
glucidelor, siștemele metabolice sunt intens actreale, jar 
bacteriile se multiplică, În plus, ele produc acizi [in principal 
acir lactic) si enzime gproteohitice. Acizii sunt principalii 
factori responsabili pentru producerea rariilor, deoarece 
sărurile de culciu ale dinților se dizolvă lent într-un media 
puternic acid. După resorbția sărurilor, matzicea organică 
rămasă este rapid digerată de enzimele protealitice. 

Smalțul dinților constituie principala barieră în 
dezvoltarea cariilor. Smalțul este mult mai rezistent la 


a acizilor decâr dentina, în 
| , 
cumpacte, dar și pentru ră fiecare cristal al smulțului are 
un volume de aprozimativ 200 de ari mal mare decăt cristalul 
ăm componența denune După ce procesul caritgen a 
pătrună prin smalţ până n dentină, eculuția ulterioară va A 
mult mai rapldă, din cauza solubilitățu crescute a sărurilor 
dim dentină. 

Având în vedeze relația de dependenţă lutre bacteriile 
caringene si glucidele necesare pentru muatriția lor, s-a 
ahrma! =dezea că o dietă cu un conținut bogat in ghucice 
va determuna o dezvoltase excetivă a curiitor Totusi, nu 
cantitatea totală de glucide ingerate este importantă, ci 
frecvenţa cu care acesta sunt incluse |n alimentație Daci 
glucistele sunt Ingerate Li cantități mici dar frecat pe ţa 
parcursul zilei, de exemplu sub lurmă de burnboane, 
bacteriilor || se pune la dispuziţie substratul metabolic 
preferat limp de mai multe ute pe zi. lar dezvoltarea cariilor 
este mult accelerată 

Raiul lluarului în prevenirea formării cariilor, La copil, 
rezistenta smaltului dentar este mult mai mare în cazul 
unzerării de apă ce canține de flhor decât in cazul absenței 
iuiarului. Fliarul nu amplikră duritatea dințalor, dar ionii 
de Buur inlocuiesc multi dintre tonil de hidro din 
cristalele de hdroxtapatită, fapt care seade de câtzva ori 
slubilitatea smaltului În acelaşi limp, iluorul poate îi toxic 
pentru hacterii. De asemenea, dacă la suprafața smalțulul 
apar mici eroziuni, se presupune că [uarul stimulează 
depunerea |nstatului de calciu care contribuie la procesul 
de „reparare” a leziunilor srnalțulul Indifereni, de natura 
exactă & mecanismului prin care lluorul protejează dinți, 
este cunoscut faptul că prezenta unor cantități mici de fluor 
«depuse în smalţ creşte de trei ori rezistența dinţilor la carul, 
in comparație cu dinții hpsiţa de Țlucr 

Malocluzia. Malucluzia este cauzată În general de n 
anormalie ereditară care determină creșterea luile- pozitie 
anormală a dinților de pe unul din maxilare. În malorluzle 
dinţii mu sunt angrenaţi corect şi În consecință nu pt 
indeplini adecvat funațale de fragmentare și tăiere a 
alimentele. Ocazional, malocluzia poate hi reultatul 
dispunerii anormale a mandibule| fată de maxilar, ceea ce 
determină etecte nedorite preciuani durere In articulația 
tempară-mandibulară și deteriorarea dintilor. 

Medicul specialist în ortodonție poate terecta 
malocluzia prin aplicarea unei presiuni usoare dar 
prelungite la nivelul dințitar, cu ajutorul unui aparat denzar. 
Presiunea exercitată va determina resorhția osului alvenlze 
din zona comprimată a dintelul și depunerea de os nou în 
regiunua ahată sub tensiune În uceat îsi, dintele se 
deplasează treptat într-o nouă poziţie, direcția deplasării 
ind influențată de preaiunez aplicală. 


acțiunea demaneszhza 


principal 


arece c 


din camponenta sa sunt 
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CAPITOLUL 81 


Funcţiile de reproducere și hormonale 
la bărbat (și funcția glandei pineale) 


Funcţiile de reproduce ale bărbatului pot fi împărțite în trei 
subdiviziuni majore: (1) spermatogeneza, care înseamă 
formarea spermei; (2) desfășurarea actului sexual masculin; 
şi (3) reglarea funcţiilor de reproducere masculine de către 
diferiți hormoni. Acestor funcţii de reproducere li se adaugă 
efectele hormonilor sexuali masculini asupra caracterelor 
sexuale secundare, a metabolismului celular, a creşterii și a 
altor funcţii ale organismului. 


Anatomia funcțională a organelor sexuale 
masculine 


În Figura BI-1A sunt ilustrate diferitele regiuni ale 
sistemului ce reproducere masulin, tar Figura 81-18 
prezinti detalii referitoare 
epubidimului. tegtirulul ex 


structiara testenlului și a 
âtuit din până la 90 true 
semnirnițeri cantari, lecare având b lungime medie de pe: 
jumătate de metru, în care se lori ș 
Spermatozeizii sunt apoi eliberați în epididim, un alt tub 
cuntort care ae o lungime de aproximativ & metri 
Epididimul se continuă cu ductul (ezanetizl) defurene 
imecliat Inainte de 2 pătrunde în corpul glandei 


upriermatoza 


lârgeşte tormiând ampula canalului aețerenr, 

Cele două vezicule seminale, localizate de n parte şi de 
alta a prostatei, |și vlimină secrețiile în terminațul prostatică 
a ampulei, lar conținutul ampulei și al veziculelor seminale 
va trece apol într-un duct rpaculalor, lrave 
prostatei și elimirnându-se În use 
prestatie, lu rândul lor, evacuează secrețiile in ductul 
ejaculatot, și de aizi În uretra prosrarică. 

În sfărșit, uretra constituie ultimul segment de tegătură 
Intre testicul şi exterior La acest nivel se găseşte mucunul 
secretat de numeroasele glande urezrale de dimensiuni 
mici Iacalizate pe intreaga lurgime a uretrei, 
de giandeiv hulhasrerrale (glandele Cowper) localizate În 
proximitatea originii uretrei 


ând corpul 


a internă. Ductele 


1 în special 


SPERMATOGENEZA 


În timpul formării embrionului, celulele germinale 
primordiale migrează la nivelul testiculelor, devenind celule 
germinale imature numite spermatogonii, dispuse în două 
sau trei straturi pe suprafața internă a tubilor. seminiferi (o 
secțiune transversală a unui tub seminifer este prezentată în 
Figura 81-24). Începând de la pubertate, spermatogoniile 


suferă mai multe diviziuni mitotice și continuă să prolifereze 
și să se diferențieze, trecând prin diferite faze de dezvoltare, 
până la formarea spermatozoizilor, după cum se poate 
observa în Figura 81-28. 


ETAPELE SPERMATOGENEZEI 


Spermatogeneza se desfășoară pe întreaga durată a vieții 
sexuale active în tubii seminiferi ca rezultat al stimulării 
exercitate de hormoni gonadotropi ai hipofizei anterioare. 
Spermatogeneza debutează în medie la vârsta de 13 ani și 
continuă tot restul vieţii, reducându-se însă marcat odată cu 
înaintarea în vârstă. 
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Figura 81-î. A, Sistemul reproducător masculin. 3, Structura internă 
a iesticulului și legătura între testicul și epididim. (A, Moaificat după 
Bloom V Fawcett DW. Textbook of Histology, 10th ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1975. 3, Modificat după Guyton AC: Anatomy and 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1985.) 
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Celule Leydig 
“ (celule interstițiale) 


Spermatide 


Spermatozoizi 


Spermatocit 
secundar 


Spermatocit 
primar 


Celulă Sertoii 


Spermatogonie 


Figura 81-2. A, Secţiune transversală printr-un tub seminifer. B, 
Etapele dezvoltării spermatozoizilor din spermaiogonii. 


În prima etapă a spermatogenezei, spermatogoniile 
migrează printre celulele Sertoli către lumenul central al 
tubilor seminiferi. Celulele Sertoli sunt celule de dimensiuni 
mari, prevăzute cu prelungiri citoplasmatice care înconjoară 
spermatogonia aflată în dezvoltare pe întregul parcurs către 
lumenul central al tubului seminifer. 


Meioza. Spermatogoniile care traversează bariera constituită 
de celulele Sertoli se modifică treptat și se măresc, devenind 
spermatocite primare (Figura 81-3). Fiecare dintre aceste 
spermatocite primare va suferi o diviziune meiotică, cu 
formarea a două spermatocite secundare. După alte câteva 
zile, spermatocitele secundare se vor divide, formând 
spermatide care vor fi supuse unor ultime modificări înainte 
de a deveni spermatozoizi. 

Pe parcursul transformării de la stadiul de spermatocit la 
stadiul de spermatidă, cei 46 de cromozomi (23 de perechi 
de cromozomi) ai spermatocitelor vor suferi un proces de 
diviziune, astfel încât 23 de cromozomi vor fi înglobaţi într-o 
spermatidă, iar ceilalți 23 în cealaltă spermatidă. Această 
diviziune presupune și o împărţire a genelor cromozomiale, 
astfel încât jumătate din caracteristicile genetice ale fătului 
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Figura 81-3. Diviziunea celulară în timpul spermatogenezei. În 
timpul dezvoltării embrionare, celulele germinale primordiale 
migrează la nivelul testiculelor, unde devin spermatogonii. La 
pubertate (de obicei la vârsia de 12-14 ani), spermatogoniile 
proliferează rapid prin mitoză. Unele încep diviziunea prin meioză 
devenind spermatocite primare, iar în urma primei diviziuni meiotice 
devin spermatocite secundare. După finalizarea celei de-a doua 
diviziuni meiotice, spermatocitele secundare vor determina apariția 
spermatidelor, care prin diferenţiere vor forma spermatozoizi, 


sunt furnizate de tată, în timp ce cealaltă jumătate va avea 
ca sursă materialul genetic matern, provenit din ovocit. 

Procesul complet de spermatogeneză, de la stadiul de 
spermatogonie la cel de spermatozoid are o durată de 74 de 
zile. 


Cromozomii sexuali. În fiecare spermatogonie, una dintre 
cele 23 de perechi de cromozomi poartă informaţia genetică 
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Figura 81-4. Structura spermatozoidului uman. 


ce va determina sexul descendenților. Această pereche este 
alcătuită dintr-un cromozom X care este numit cromozomul 
feminin şi un cromozom Y, cromozomul masculin. În timpul 
diviziunii meiotice, cromozomul masculin Y va fi înglobat 
într-o  spermatidă care devine ulterior spermatozoid 
masculin, iar cromozomul feminin va fi înglobat într-o altă 
spermatidă, care va deveni spermatozoid feminin. Sexul 
descendentului este determinat de acel tip de spermatozoid 
care va fecunda ovulul. Acest aspect va fi prezentat pe larg 
în Capitolul 83. 


Formarea spermatozoizilor. În momentul formării 
inițiale a spermatidelor, acestea păstrează caracteristicile 
obișnuite ale celulelor epitelioide, însă în scurt timp încep să 
se diferenţieze şi să se alungească, luând aspectul de 
spermatozoid. După cum se observă în Figura 81-4, fiecare 
spermatozoid este alcătuit dintr-un cap și dintr-o coadă. 
Capul spermatozoidului conţine nucleu! celular condensat, 
înconjurat de un strat citoplasmatic foarte subțire și de 
membrana celulară. La exteriorul celor două treimi anterioare 
ale capului se află o membrană îngroșată care poartă numele 
de acrozom şi este alcătuită în principal din aparatul Golgi. 
Acrozomul conţine mai multe enzime similare cu cele 
întâlnite în lizozomii unei celule obișnuite, printre care 
hialuronidaza (care poate digera filamentele proteoglicanice 
tisulare) și enzime proteolitice extrem de active (care pot 
digera proteine). Aceste enzime joacă un rol foarte important, 
permițând spermatozoidului să pătrundă în interiorul 
ovulului și să îl fecundeze. 


Funcţiile de reproducere și hormonale la bărbat (și funcția glandei pineale) 


Coada spermatozoidului, numită flagel, prezintă trei 
componente majore: (1) un schelet central alcătuit din 11 
microtubuli, care impreună poată numele de axoremă 
(structura acesteia fiind similară cu cea a cililor de pe 
suprafața altor tipuri de celule descrise în Capitolul 2); (2) o 
membrană celulară subțire care acoperă axonema; și (3) o 
aglomerare de mitocondrii care înconjoară axonema în 
porțiunea proximală a cozii (numită corpul flagelului). 

Mișcarea pendulară a cozii (mișcarea flagelului) este cea 
care asigură mobilitatea spermatozoidului. Această mișcare 
este rezultatul unei translaţii longitudinale ritmice între 
tubulii anteriori și posteriori care formează axonema. Energia 
necesară acestui proces este furnizată de adenozin trifosfatul 
sintetizat de mitocondriile din corpul flagelului. 

Spermatozoizii normali se deplasează într-un mediu 
lichid cu o viteză cuprinsă între 1 și 4 mm/min, care le 
permite înaintarea de-a lungul tractului genital feminin 
pentru a ajunge la ovul. 


Factori hormonali care stimulează 
spermatogeneza 


Rolul hormonilor în reproducere va fi discutat pe larg 
ulterior; în acest moment vor fi menționați hormonii care 
exercită acțiuni importante în procesul de spermatogeneză: 
1. Testosteronul, secretat de celuiele Leydig localizate în 
interstiţiul testicular (a se vedea Figura 81-2), are un 
rolesenţial în creșterea şi diviziunea celulelor germinale 
testiculare, aceasta fiind prima etapă în procesul de 
formare a spermatozoizilor. 

„ Hormonul luteinizant, secretat de hipofiza anterioară, 
stimulează secreția de testosteron a celulelor Leydig. 
3. Hormonul foliculostimulant, secretat de asemenea de 
hipofiza anterioară, stimulează celulele Sertoli; în 
absenţa acestui efect, transformarea spermatidelor în 
spermatozoizi (procesul de spermiogeneză) nu mai are 

loc. 

4. Estrogenii, formaţi din testosteron în celulele Sertoli 
atunci când acestea sunt stimulate de către hormonul 
foliculostimulant, au și ei probabil un ro! esenţial în 
spermiogeneză. 

5. Hormonul de creștere (precum și majoritatea celorlalți 
hormoni ai organismului) este necesar pentru reglarea 
funcțiilor metabolice bazale ale testiculelor. Hormonul 
de creștere stimulează în mod specific diviziunea 
primară a spermatogoniilor; în absenţa lui, de exemplu 
în nanismul hipofizar, spermatogeneza este deficitară 
sau absentă, conducând la infertilitate. 


[E] 


Maturarea spermatozoizilor în epididim 


După formarea în tubii seminiferi, spermatozoizii necesită 
câteva zile pentru a străbate întreaga lungime de 6 metri a 
epididimului. Spermatozoizii izolaţi din tubii seminiferi și 
din porțiunile iniţiale ale epididimului sunt imobili și nu pot 
fecunda ovului. Cu toate acestea, după ce rămân în epididim 
o perioadă de 18-24 de ore, spermatozoizii dezvoltă 
capacitatea de mișcare, deşi mai multe proieine inhibitorii 
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din lichidul epididimar încă împiedică motilitatea până după 
momentul ejaculării. 


Depozitarea spermatozoizilor în testicule. Cele două 
testicule ale adultului produc zilnic până la 120 milioane de 
spermatozoizi. Majoritatea sunt depozitaţi în epididim, dar 
o mică parte a acestora poate fi depozitată în canalele 
deferente. Ei pot rămâne depozitați cel puţin o lună de zile, 
păstrându-și fertilitatea. În această perioadă, spermatozoizii 
sunt menţinuţi într-o stare de inactivitate deplină sub 
acțiunea mai multor substanţe inhibitorii din secreția 
ductelor. În schimb, în cazul unei activităţi sexuale intense și 
a unor ejaculări frecvente, depozitarea spermatozoizilor 
poate să nu dureze mai mult de câteva zile. 

După ejaculare, spermatozoizii devin mobili şi dobândesc 
capacitatea de a fecunda ovulul, proces care poartă numele 
de maturare. Celulele Sertoli şi epiteliul epididimar secretă 
un lichid nutritiv special care este ejaculat împreună cu 
spermatozoizii. Acest lichid conţine hormoni (printre care 
testosteron și estrogeni), enzime și substanțe nutritive 
speciale caresuntesențialepentru maturarea spermatozoizilor. 


Fiziologia spermatozoizilor maturi. Spermatozoizii 
normali și fertili au capacitatea de a efectua mișcări elicoidale 
în mediu lichid cu viteze cuprinse între 1 şi 4 mm/min. 
Activitatea spermatozoizilor este intens amplificată într-un 
mediu neutru sau ușor alcalin, cum este cel din lichidul de 
ejaculare, și este deprimată marcat în mediu ușor acid. Un 
mediu puternic acid poate determina moariea rapidă a 
spermatozoizilor. 

Activitatea spermatozoizilor este puternic amplificată de 
creşterea temperaturii, dar același lucru este valabil și pentru 
rata metabolismului, fapt ce determină scurtarea marcată a 


duratei de viaţă a spermatozoizilor. Cu toate că spermatozoizii 


pot supraviețui mai multe săptămâni în starea de inactivitate 
din ductele deferente ale testiculelor, speranța de viaţă a 
spermatozoizilor ejaculaţi în tractul genital feminin este de 
numai 1-2 zile. 


FUNCȚIILE VEZICULELOR SEMINALE 


Fiecare veziculă seminală constă dintr-un tub cu aspect 
tortuos și septat tapetat cu un epiieliu secretor ce secretă o 
substanţă mucoidă care conţine din abundență fructoză, acid 
citric şi alte substanțe nutritive, dar și cantități mari de 
prostaglandine şi fibrinogen. În timpul procesului de emisie 
și ejaculare, fiecare veziculă seminală îşi elimină conținutul 
în ductul ejaculator, la scurt timp după ce canalul deferent a 
eliminat spermatozoizii. Acest lucru contribuie la amplificarea 
marcată a volumului lichidului spermatic, iar fructoza și 
celelalte substanțe din lichidul seminal au o valoare nutritivă 
considerabilă pentru spermatozoizi până când unul dintre 
spermatozoizi va fecunda ovulul. 

Se consideră că prostaglandinele facilitează fecundarea 
prin două mecanisme: (1) interacționează cu mucusul 
cervical feminin și crește sensibilitatea acestuia la mișcările 
spermatozoizilor şi (2) posibil prin inducerea unor contracţii 
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peristaltice inverse, retrograde, ale uterului și ale trompelor 
uterine, ce deplasează spermatozoizii ejaculați către ovare 
(un număr mic de spermatozoizi atinge extremitatea 
superioară a trompelor uterine în mai puţin de 5 minute). 


FUNCȚIILE GLANDEI PROSTATE 


Glanda prostată secretă un lichid subțire, lăptos, care conține 
calciu, ion citrat și fosfat, o enzimă de coagulare și 
profibrinolizină. În timpul emisiei, capsula glandei prostate 
se contractă simultan cu canalul deferent, astfel încât lichidul 
prostatic subțire și lăptos contribuie la amplificarea 
suplimentară a volumului spermatic. Lichidul prostatic este 
ușor alcalin, caracteristică foarte importantă pentru succesul 
fecundării ovulului, deoarece lichidul din canalul deferent 
este relativ acid din cauza prezenței acidului citric și a 
produșilor finali de metabolism ai spermatozoizilor, iar 
această aciditate inhibă fertilitatea spermatozoizilor. De 
asemenea, secrețiile vaginale feminine sunt acide (pH între 
3,5 și 40). Spermatozoizii au o mobilitate optimă atunci când 
pH-ul lichidului înconjurător atinge valori de aproximativ 
60-65. În consecinţă, probabil că lichidul prostatic ușor 
alcalin contribuie la neutralizarea acidității celorlalte lichide 
seminale în timpul ejaculării și astfel amplifică motilitatea și 
fertilitatea spermatozoizilor. 


LICHIDUL SPERMATIC 


Sperma, care este ejaculată în timpul actului sexual masculin, 
este alcătuită din lichidul și spermatozoizii din canalele 
deferente (aproximativ 10% din total), lichidul din veziculele 
seminale (aproximativ 60%), lichidul prostatic (aproximativ 
30%) și cantităţi mici de lichid provenit din glandele mucoase, 
în special din glandele bulbouretrale. Astfel, cea mai mare 
parte a volumului spermei este reprezentată de lichidul din 
veziculele seminale, care este ejaculat ultimul şi are rolul de 
a mobiliza spermatozoizii din ductul ejaculator și din uretră. 

Valoarea medie a pH-ului spermei este de aproximativ 
7,5, efectul alcalin al lichidului prostatic neutralizând complet 
ușoara aciditate a celorlalte componente spermatice. Lichidul 
prostatic conferă spermei un aspect lăptos, iar lichidul din 
veziculele seminale şi din glandele mucoase este responsabil 
de consistenţa mucoidă. De asemenea, enzima de coagulare 
din lichidul prostatic acţionează asupra fibrinogenului din 
lichidul veziculelor seminale inducând formarea unui cheag 
slab de fibrină, ce menţine spermatozoizii în regiunile 
profunde ale vaginului, la nivelul colului uterin. Cheagul se 
dizolvă ulterior în următoarele 15-30 minute sub acţiunea 
fibrinolizinei formate din profibrinolizina prostatică. În 
primele minute după ejaculare spermatozoizii rămân relativ 
imobili, posibil din cauza vâscozităţii cheagului. Pe măsură 
ce cheagul de dizolvă, spermatozoizii devin din ce în ce mai 
mobili. 

Deși spermatozoizii pot supraviețui timp de mai multe 
săptămâni în tractul genital masculin, odată ejaculaţi în 
spermă, durata lor maximă de viaţă este de numai 24-48 ore, 
la temperatura corpului. Totuși, spermatozoizii pot fi 
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depozitați la temperaturi mai scăzute timp de câteva 
săptămâni, iar atunci când sunt înghețaţi la temperaturi sub 
-100*C, poi fi păstraţi ani de zile. 


„Capacitarea” spermatozoizilor este 
necesară pentru fecundarea ovulului 


Deși spermatozoizii sunt considerați a fi „maturi” în 
momentul în care părăsesc epididimul, activitatea lor este 
îngrădită de mai mulți factori inhibitori secretaţi de epiteliile 
ductelor genitale. Prin urmare, după expulzarea iniţială în 
lichidul seminal, aceștia sunt incapabili de a fecunda ovulul. 
Însă, după contactul cu lichideie din tractul genital feminin, 
se produc mai multe modificări care determină activarea 
spermatozoizilor în vederea procesului final de fecundare. 
Aceste transformări sunt numite coleciiv capacitarea 
spermatozoizilor, proces care necesită în mod normal între 
1 și 10 ore, Au loc următoarele modificări: 

1. Lichidele din uter și din trompele uterine elimină 
diverșii factori inhibitori care suprimă activitatea 
spermatozoizilor în tractul genital masculin. 

2. În perioada în care spermatozoizii se află în lichidele 
ductelor genitale masculine, ei sunt în permanență 
expuși unui număr mare de vezicule mobile din iubii 
seminiferi, ce conţin cantități crescute de colesterol. 
Colesterolul este depus în mod continuu la nivelul 
membranei celulare care acoperă  acrozomul 
spermatozoidului, îngroșând-o și împiedicând astfel 
eliberarea enzimelor. După ejaculare, spermatozoizii 
depozitaţi în vagin se separă de veziculele de colesterol 
pe măsură ce avansează către cavitatea uterină, și în 
următoarele ore își pierd o mare parte din surplusul de 
colesterol. În acest fel, membrana capului 
spermatozoidului  (acrozomul) devine mult mai 
subțire. 

3. Membrana spermatozoidului își amplifică de asemenea 
permeabilitatea pentru ionii de calciu, astfel încât 
calciul pătrunde în cantități mari în celule și modifică 
activitatea flagelului, conferindu-i o mișcare puternică 
asemănătoare unui bici, în contrast cu caracterul slab 
ondulant al mișcărilor sale anterioare. În plus, ionii de 
calciu induc modificări ale membranei celulare care 
acoperă regiunea proximală a acrozomului, permițând 
eliberarea rapidă și facilă a enzimelor pe măsură ce 
spermatozoidul penetrează masa de celule granuloase 
ce înconjoară ovulul, dar și amplificarea acestui proces 
în momentul penetrării zonei pellucida a ovulului. 

Astfel, în timpul procesului de capacitare au loc numeroase 

modificări. În absenţa acestora, spermatozoizii sunt incapabili 
de a pătrunde în interiorul ovulului și de a-l fecunda. 


Enzimele acrozomului, „reacția 
acrozomală” şi penetrarea ovocitului 


În acrozomul spermatozoidului sunt depozitate cantități 
mari de hialuronidază şi enzime proteolitice. Hialuronidaza 
depolimerizează polimerii de acid hialuronic din cementul 
intracelular care unește celulele granuloasei ovariene. 


vormanale la bărbat (și funcţia glandai pineale) 


Enzimele proteoliiice digeră proteinele din elementele 
structurale ale celulelor care continuă să adere de ovul. 

În momentul în care ovulul este expulzat din foliculul 
ovarian în trompa uterină, acesta continuă să fie înconjurat 
de mai multe straturi de celule granuloase. Pentru ca 
spermatozoidul să poată fecunda ovulul, acesta trebuie inițial 
să înlăture straturile de celule granuloase și apoi să penetreze 
învelișul gros al ovulului, zona pellucida. În acest scop sunt 
eliberate enzimele depozitate în acrozom. Se consideră că 
dintre acestea, hialuronidaza are un rol deosebit de important 
în crearea de spaţii printre celulele granuloase prin care 
spermatozoizii să poată ajunge la ovul. 

Când spermatozoidul atinge zona pellucida a ovulului, 
membrana anterioară a spermatozoidului se ieagă specific de 
proteine receptor ale zonei pellucida. Ulterior, acrozomul se 
dezintegrează rapid, cu eliberarea enzimelor acrozomale. În 
câteva minute, aceste enzime deschid căi de acces pentru a 
permite traversarea de către capul spermatozoidului a zonei 
pellucida, către interiorul ovulului. Într-un interval de 30 de 
minute, membranele celulare ale capului spermatozoidului 
și ale ovocitului vor fuziona formând o singură celulă. În 
același timp, materialul! genetic al spermatozoidului și cel al 
ovocitului se vor combina, formând un genom celular 
complet nou care conține un număr egal de cromozomi și 
gene de la mamă şi de la tată. Acesta este procesul de 
fecundare; ulterior embrionul începe să se dezvolte, după 
cum se va discuta în Capitolul 83. 


De ce pătrunde un singur spermatozoid în ovocit? 
Având în vedere numărul foarte mare de spermatozoizi, care 
este explicaţia faptului că numai unul! pătrunde în ovocit? 
Motivul nu este în întregime cunoscut, dar s-a constatat că 
într-un interval de câteva minute de la momentul în care 
primul spermatozoid penetrează zona pellucida a ovulului, 
se declanșează un influx de ioni de calciu prin membrana 
ovocitului, fapt care determină eliberarea prin exocitoză a 
numeroase granule corticale din ovocit în spaţiul perivitelin. 
Aceste granule conțin substanțe care impregnează toate 
regiunile zonei pellucida și împiedică atașarea altor 
spermatozoizi, inducând chiar separarea spermatozoizilor 
deja legaţi. Astfel, nu va exista aproape niciodată mai mult 
de un spermatozoid care să pătrundă în ovocit în procesul 
de fecundare. 


Spermatogeneza anormală și fertilitatea 
masculină 
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Efectul temperaturii asupra  spermatogenezei. 
terea temperaturii lu mvelul tesiiculzior poate 
impiedice  spermatogeneza  inducând  degenerarea 


maţorității celulelor din tubii seminiferi, cu excepția 
spermataganiilor. S-a ahrmat adesea că matrwul pentru 
care testiculele sunt localizate în scrot este de a mențane la 
nivelul aceştor glande o temperatură mal mică decât cea 
internă a organismului, de ohicel cu aproximativ 2*C În 
zilele răcaruase, reflexele scrutale determină contracția 
muijchilor scrotului. aducând testiculele in contact cu 
corpul pentru a menține această diferență de nurnal 2"C, 
În acest fel, scrotul acționează ca un mecanism de răcire a 
testiculelor (dar vu răcire controlată), In lipsa câruia 
“permntapeneza ar putea h deficitară când temporalura 
mediului înconjurător este crescută 

Criptorhidia. Criptorhidia desemnează incapacitatea 
testimulelor de a cobori din abdamen in scrot, la naştere sau 
|mediat «lupă aceea. În dezvoltarea fatului de sex masculin, 
testiculele își ai originea in crestele genitale din ahdomen 
În mod nuvrmaal, cu muza! 3-4 săptămâni Inainte de nastere, 
testiculele coboară prin canalul inghinal în scrot. Uneori 
acest proces nu are loc, sau e destășoară incompiet, astfei 
Incăt unul sau ambele testicule rămân In abdomen, în 
canalul inghinal sau în oricare ult loc de pe traseul de 
coborâre 

Un testicul care rămâne în cavitatea abdominală nu are 
capacitatea de a forma spermatozoizi. Epitehul lubular 
degenerează şi rămân numai structurile interstiținle ale 
testicululul.. S-a abrmat că temperatura intrasbdominală 
mai mare cu mumal căteva grade decăt cea u scrotului este 
suhrlentă pentru a induce această degenerare a «piteliului 
tubular, urmată de sterilitate, dar acest lucru nu a fost 
demonstrat. Totugi, din acest motiv, la băieţii cu eriptorhudie 
se practică Intervenţii chirurgicale de aducare a testiculului 
din cavitatea abdominală In scrot, inainte de Inceperea 
activității sexuale, 

Secreţia de testosteron a testiculelor fetale aste stimulul 
hzologic care induce coburărea lesticulelor din abdomen 
in serot. În consecință, în multe cazuri, dacă nu chiar în 
majoritatea simațiilor, criptorhidia este determinată de o 
dezvnltare anormală a testiculelor care nu au capacitatea 
cu a secreta cantități adecvate de testosteron. La acești 
pacienți, probabilitatea ca interventia chirurgicală 
corectoare să he incununată de succes uste miră 

Intluența numărului de spermatozoizi asupra fertilităţii. 
Cantitatea de spermă ejaculată in mod normal în timpul 
actului sexual este în medie de aproximativ 3,5 mnililit, sar 
în fiecare mililitru de spermă există în medie un număr de 
120 miloane de spermatozoizi, deşi chiar la bărbața 
„norrnali” acest număr poate vasta Intre 25 mihozne și 200 
milioane. Acest lucru înseamnă că in cei câpva mulilitri de 
ejaculat există în medie un numâr de 40) rnilioane de 
spermatozoizi. Scăderea numărului de spermatozoizi sub 
20 de milioane indică în penetra un status infertil. Astizl, 
chiar dacă pentru fecursdarea ovulului este nzersar un 
singur spermatozoid, din motive necunbscute, hchirul 
ejaculat trebuie să conțină un numâr foarte mare de 
spermatozoizi pentru ca fecundarea sâ puată avea loc. 

Influența morfologiei și a motilității spermatozoizilor 
asupra fertilității. Există bărbați care uu un număr normal 
de spermatozoizi, dar cu toate acestea sunt infeztili. În 
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Figura 81-5. Spermatozoizi anormali infertili, în comparație cu un 
spermatozoid normal, în dreapta. 


aceste cazuri se constată de obicei anomalii morfolagice la 
aproape jumătate din numărul total de spermatozoizi 
aceștia pot avea două capete, capete cu forme anormale vau 
cozi anormale, după cum se observi In Figura 81-5. 
Alteon, spermatozoizii par a avea structură normală, dar 
din motive neelucidate sunt complet sau relativ imobili 
Atunci când mașoritatea spermatozoizilor sunt anormali 
din punct de vedere morfologie sau sunt imobili, persoana 
respectivă va fi probabil infertilă, chiar dacă restul 
spermatozuizilor par a hi normali 


ACTUL SEXUAL MASCULIN 


STIMULII NEURONALI CARE INDUC 
DESFĂȘURAREA ACTULUI SEXUAL 
MASCULIN 


Cea mai importantă sursă de impulsuri nervoase senzoriale 
care induc inițierea actului sexual la bărbat este giandul 
penian. Acesta are în componența sa un sistem special de 
terminații nervoase senzitive și senzoriale ce transmite către 
sistemul nervos central un tip special de senzații numite 
senzațiile sexuale. Etectul de masaj pe care actul sexual îl 
exercită aspra glandului induce stimularea terminaţiilor 
senzoriale, impulsurile sexuale fiind transmise ulterior pe 
calea nervilor ruşinoși, apoi prin plexul sacral către regiunea 
sacrală a măduvei spinării, și în cele din urmă ascendent prin 
măduvă către regiuni neidentificate ale creierului. 
Impulsurile nervoase care ajung la măduva spinării pot 
proveni și din regiuni adiacente penisului și au rolul de a 
facilita stimularea în timpul actului sexual. De exemplu, 
stimularea epiteliului anal, a scrotului și, în general, a 
structurilor perineale, poate determina trimiterea către 
măduvă a unor semnale care amplifică senzațiile sexuale. 
Senzaţiile sexuale pot avea originea și în structuri interne, 
precum zone din uretră, vezica urinară, prostată, veziculele 
seminale, testicule sau canalul deferent. Una dintre cauzele 
„instinctului sexual” este acumularea secreţiilor în organele 
sexuale. Infecţiile sau inflamaţiile uşoare ale acestor organe 
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pot amplifica uneori o dorința sexuală, iar unele dintre 
medicamentele „afrodisiace', precum cantaridina, amplifică 
dorința sexuală prin efectul iritant pe care îl au la nivelul 
vezicii urinare și al mucoasei uretrale, ce induce inflamație 
şi congestie vasculară. 


Aspectele psihice ale stimulării sexuale masculine. 
Stimulii psihici adecvaţi pot crește marcat capacitatea unei 
persoane de a efectua actul sexual. Gândurile cu conotaţii 
sexuale sau uneori numai un vis care implică un act sexual 
pot determina inițierea actului sexual, culminând cu 
ejacularea. Astfel se explică emisiile nocturne din timpul 
visurilor, numite adesea „vise ude” (poluţie), care apar la 
mulţi bărbaţi în anumite etape ale vieţii sexuale, în special în 
adolescenţă. 


Integrarea actului sexual masculin la nivelul măduvei 
spinării. Cu toate că factorii psihici joacă de obicei un rol 
important în actul sexual masculin, pe care îl pot iniția sau 
inhiba, funcțiile cerebrale nu sunt probabil necesare pentru 
desfășurarea acestuia, având în vedere că stimularea genitală 
adecvată poate determina ejaculare la unele animale și uneori 
la om, chiar după secționarea măduvei spinării superior de 
regiunea lombară. Actul sexual masculin este rezultatul unor 
mecanisme reflexe intrinseci, ai căror centrii se găsesc în 
măduva sacrală și lombară, iar aceste mecanisme pot fi 
inițiate fie prin stimulare psihică la nivel cerebral, fie prin 
stimularea directă a organelor genitale, sau cel mai adesea de 
o asociere a celor două. 


ETAPELE ACTULUI SEXUAL MASCULIN 


Erecţia peniană -— rolul inervației parasimpatice. 
Erecția peniană este primul efect al stimulării sexuale 
masculine, iar gradul erecției este proporţiona! cu gradul 
stimulării, indiferent dacă aceasta este fizică sau psihică. 
Erecţia este produsă de impulsuri parasimpatice ce sunt 
transmise din zona sacrală a măduvei spinării către penis, 
prin intermediul nervilor pelvieni. Se consideră că aceste 
fibre nervoase parasimpatice, spre deosebire de majoritatea 
celorlalte fibre parasimpatice, eliberează nu doar acetilcolină 
ci şi oxid nitric şi/sau peptid intestinal vasoactiv. Efectul 
principal al oxidului nitric este de activare a enzimei guanil 
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Figura 81-5. Țesutul erecti! ai penisului. 


Funcţiile de reproducere și hormonale la barbat (și funcția glanda pineale) 


ciclaza, care induce formarea unor cantități crescute de 
guanozin monofosfat ciclic (GMPc). Acţiunea GMP ciclic 
constă în principal în relaxarea arterelor peniene și a rețelei 
trabeculare de fibre musculare netede din fesutul erectil al 
corpilor cavernoși şi al corpului spongios al penisului, după 
cum se arată în Figura 81-6. Pe măsură ce musculatura 
vasculară netedă se relaxează, debitul sangvin de la nivelul 
penisului creşte, determinând eliberarea oxidului nitric din 
celulele vasculare endoteliale, ceea ce va amplifica suplimentar 
vasodilatația. 

Acest țesut erectil constă din sinusoide cavernoase de 
dimensiuni mari care în mod normal suni relativ lipsite de 
sânge, dar se dilată extrem de mult atunci când sângele 
arterial pătrunde în ele rapid și sub presiune, în timp ce 
drenajul venos este parțial obstruat. De asemenea, corpii 
erectili, în special cei doi corpi cavernoşi, sunt înconjurați de 
un ţesut fibros rezistent; prin urmare, presiunea crescută de 
la nivelul sinusoidelor va determina balonizarea țesutului 
erectil într-o asemenea măsură încât penisul va deveni rigid 
și alungit, fenomen care poartă numele de erecție. 


Lubrifierea — un efect parasimpatic. În timpul stimulării 
sexuale, impulsurile parasimpatice, pe lângă efectul de 
inducere a erecției, au și un rol de stimulare a secreției de 
mucus din glandele uretrale și bulbouretrale. Acest mucus 
este eliberat la nivelul uretrei în timpul actului sexual, 
facilitând lubrifierea. Cu toate acestea, rolul cel mai important 
în asigurarea lubrifierii în timpul actului sexual îl au organele 
genitale feminine şi nu cele masculine. În absenţa unei 
lubrifieri adecvate, actul sexual masculin este rareori finalizat, 
deoarece un astfel de raport sexual provoacă o senzație de 
fricțiune dureroasă care mai degrabă inhibă decât stimulează 
senzațiile sexuale. 


Emisia și ejacularea sunt efecte ale inervației 
simpatice. Emisia şi ejacularea constituie punctul culminant 
al actului sexual masculin. Atunci când stimulul sexual 
devine extrem de intens, centrii medulari reflecși încep să 
emită impulsuri simpatice ce părăsesc măduva spinării la 
nivelul T12-L2 şi ajung prin intermediul plexurilor nervoase 
simpatice hipogastric și pelvian la organele genitale, unde 
inițiază emisia, care precede ejacularea. 

Emisia începe prin contracţii ale canalului deferent și ale 
ampulei, ce determină expulzia spermatozoizilor în uretra 
internă. Ulterior, contracțiile învelișului muscular al glandei 
prostate, urmate de contracțiile veziculelor seminale induc 
evacuarea în uretră a lichidului prostatic, respectiv a celui 
seminal, forțând înaintarea spermatozoizilor. Toate aceste 
lichide se amestecă la nivelul uretrei interne cu mucusul 
secretat anterior de glandele bulbouretrale, formând sperma. 
Procesul poartă până în acest moment numele de episie. 

Umplerea uretrei interne cu spermă declanșează semnale 
senzoriale care sunt transmise prin nervii rușinoși către 
regiunea sacrală a măduvei spinării, determinând senzaţia de 
plenitudine bruscă a organelor genitale interne. De asemenea, 
aceste impulsuri senzoriale stimulează contracția ritmică a 
organelor genitale interne și determină contracția mușchilor 
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ischiocavernos și bulbocavernos care comprimă baza 
țesutului erectil penian. Toaie aceste efecte induc creșteri 
ritmice, ondulante ale presiunii la nivelul țesutului erectil 
penian, al ductelor genitale și al uretrei, care „ejaculează” 
sperma din uretră în mediul exterior. Acest proces final 
poartă numele de ejaculare. În același timp, contracțiile 
ritmice ale mușchilor pelvieni și chiar ale unor mușchi ai 
trunchiului produc mișcări ferme ale pelvisului și ale 
penisului, care facilitează depozitarea spermei în cele mai 
profunde recesuri ale vaginului și probabil, într-o mai mică 
măsură chiar și la nivelul colului uterin. 

Întreaga perioadă care cuprinde emisia și ejacularea 
poartă numele de orgasm masculin. După finalizarea acestuia, 
excitația sexuală masculină dispare aproape complet într-un 
interval de 1-2 minute, iar erecţia încetează, proces numit 
rezoluție. 


TESTOSTERONUL ȘI ALȚI HORMONI 
SEXUALI MASCULINI 


SECREȚIA, METABOLISMUL a 
STRUCTURA CHIMICĂ A HORMONILOR 
SEXUALI MASCULIN! 


Secreţia testosteronuiui de către celulele interstițiale 
Leydig din testicule. Testiculele secretă mai mulţi hormoni 
sexuali masculini, denumiți în mod colectiv audrogeiti, și 
care includ  festosteronul,  dihidrotestosteronul și 
androstendiona. Testosteronul este secretat în cantitate mult 
mai mare decât ceilalți hormoni, astfel încât el este considerat 
principalul hormon  testicular, deși o mare parte a 
testosteronului este convertită la nivelul țesuturilor ţintă în 
hormonul mult mai activ dihidrotestosteron. 

Testosteronul este produs de către celufele interstițiale 
Leydig, care sunt localizate în interstiţiul dintre _tubii 
seminiferi și reprezintă aproximativ 20% din greutatea 
testiculelor adulte, după cum se observă în Figura 81-7. 


Celule interstiţiale 


germinal 


Figura 81-7. Celule interstiţiale Leydig, care secretă testosteron, 
localizate în interstiţiul dintre tubii seminiferi. 
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Celulele Leydig sunt aproape inexistente în perioa 


copilăriei, când secreția de testosteron a testiculelor este 


aproape absentă, dar sunt prezente în număr foarte mare 


nou-născutul de sex masculin în primele luni de viață şi la 
bărbatul adult după pubertate; în ambele perioade, testiculele 
secretă cantități foarte mari de testosteron. Mai mult, atunci 


când se dezvoltă tumori cu origine în celulele interstițial 


Leydig, secreția de testosteron este mult amplificată. Pe de 
altă parte, atunci când epiteliul germinal al testiculelor este 


distrus prin radioterapie sau temperaturi excesive, celulei 


a 


a 


e 


e 


Leydig, care sunt mai puţin sensibile, continuă adesea să 


producă testosteron. 


Setreția androgenilor in alte regiuni ale corpului. 
Termenul de „androgen” defineşte arce hormon steruidian 
care are efecte de masculinizare, inclusiv testosteronul, 
termenul include și hormoni sexuali masculini produși în 
al tunii ale corpului. in atara testiculelor De exemplu, 
glandele suprarenale secretă cel puțin cinci androgeni, deși 
vitatea maseulinizantă a tuturor acester amlrogeni este 
in mod normal atăt de discretă (<5% din efectul tatal la 
bărbatul adult) t ei nu induc caracteriitici musculne 
importante nici chiar la femel, cu excepția stimulării 
creșterii pilozității pubiene și axilare. Totuși, atunci când se 
dezvultă o tumoră suprarenaliană a celulelor secretante de 
antirogeni, cantitatea de hormoni poate deveni sulicient de 


mare pentru a determina apariția caracterelor șexuule 
secundare masculine chiar și la femui. Aceste efecte au fost 
descrise în cadrul sindromului ardregenitul în Capitolul 
78 

Raseoni, celuleie embnonare ovariene restante pot 
determina apariția unei tumori care secretă cantități 
excesive de androgeni la femei; a astiel de thimoră este 
arenobiastomul. Ovarul normal produce de asemena 


cantități minime de androgeni, fără semniheaţie clinică. 

Structura chimică a hormonilor androgeni, Tai 
androgenii sunt compuși steruidieni, după cum se pnate 
observa In Figura 81-8, în care sunt prezentate formulele 
chimice ale testostevronuluu și dihidrotestasteronuliui. Atât la 
nivelul testiculeior, căt și la nivelul glandelor suprarenale, 
androgenii pot fi sintetizaţi fie pornind de la colesterol, he 
direct din acetil enenzima A 

Metabolismul restosteronului, lup: secreția la nivel 
testicular, aproximativ 97% din cantitatea de testosteron va 
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Figura 81-8. Testosteronul și dihidrotestosteronul. 
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Figura 81-9. Diferitele stadii ale funcției sexuale 
masculine, reflectate de concentrațiile medii ale 
testosteronului plasmatic (linia roșie) și de formarea 

- de spermatozoizi (linia albastră) la diferite vârste. 
(Modificat după Griffin JE Wilson 1D: The testis. in: 
Bondy PK, Rosenberg LE [eds]: Metabolic Contro! 
and Disease, 8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1980.) 


e la bărbat (și funcţia glandei pineala) 


EFECTELE TESTOSTERONULUI 


În general, testosteronul este responsabil de conturarea 
caracterelor distinctive ale corpului la bărbat. Chiar și în 
timpul vieţii fetale, gonadotropina corionică placentară 
stimulează producţia testiculară a unor cantități moderate de 
testosteron pe întreaga perioadă a dezvoltării fetale și încă 
aproximativ 10 săptămâni după naştere; ulterior, secreția de 
testosteron se oprește și va fi practic absentă în perioada 
copilăriei, până la vârsta de 10-13 ani. Producţia de 
testosteron creşte apoi rapid sub stimulul hormonilor 
gonadotropi ai hipofizei anterioare la debutul pubertăţii şi se 
menţine aproape pe întreaga durată a vieții, după cum se 
observă în Figara 81-9, reducându-se rapid după vârsta de 
50 de ani și ajungând la 80 de ani la un nivel de aproximativ 
20-50% din valoarea maximă. 


Efectele testosteronului în perioada 
dezvoltării fetale 


Testosteronul începe să fie sinietizat de către testiculele 
fătului de sex masculin în cea de-a șaptea săptămână a vieţii 
embrionare. Cromozomii sexuali masculini diferă din punct 
de vedere funcţional de cei feminini prin faptul că cromozomii 
masculini prezintă gena SRY (regiunea de pe cromozomul Y 
care determină sexul) care codifică o proteină numită factor 
determinant testicular (sau proteina SRY). Proteina SRY 
iniţiază o serie de activări genice care determină diferenţierea 
celulelor de la nivelul crestei genitale în celule care secretă 
testosteron şi devin în cele din urmă testicule, în timp ce 
cromozomii feminini induc diferenţierea acestei creste în 
celule care secretă estrogeni. 

Injectarea la animalele gestante a unor cantități mari de 
hormoni sexuali masculini determină dezvoltarea organelor 
sexuale masculine, chiar dacă fătul este de sex feminin. De 
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asemenea, înlăturarea testiculelor în stadiile iniţiale ale 
dezvoltării fătului de sex masculin va conduce la apariția 
organelor sexuale feminine. 

Astfel, testosteronul secretat iniţial de către crestele 
genitale și apoi de către testicule este responsabil de 
dezvoltarea caracterelor sexuale masculine, respectiv 
formarea penisului și a scrotului, în dauna formării clitorisului 
şi a vaginului. De asemenea, testosteronul induce formarea 
glandei prostate, a veziculelor seminale și a ductelor genitale 
masculine, împiedicând în același timp dezvoltarea organelor 


genitale feminine. 


Acţiunea testosteronului de inducere a coborârii 
testiculelor din scroț. De obicei testiculele coboară în 
scrot în ultimele 2-3 luni de sarcină, atunci când la nivelul 
lor încep să se secrete cantități semnificative de testosteron. 
Dacă un copil de sex masculin se naște cu criptorhidie, dar 
cu testicule normale din toate celelalte puncte de vedere, 
administrarea testosteronului va induce de obicei coborârea 
acestora în scrot, cu condiţia existenței unor canale inghinale 
suficient de largi pentru a permite trecerea testiculului. 
Administrarea de hormoni gonadotropi, care stimulează 
secreția de testosteron a celulelor Leydig din testiculele nou- 
născutului, poate determina de asemenea coborârea testiculelor. 
Astfel, stimulul pentru coborârea testiculelor în scrot este 
testosteronul, fapt care indică importanța acestui hormon în 
dezvoltarea sexuală masculină în timpul vieții fetale. 


Efectele testosteronului asupra 
dezvoltării caractereior sexuale primare 
şi secundare ale adultului 


După pubertate, cantitățile crescute de testosteron determină 
creșterea penisului, scrotului și a testiculelor, acestea 
mărindu-și volumul de aproximativ opt ori până la împlinirea 
vârstei de 20 de ani. În plus, testosteronul induce apariția 
caracterelor sexuale secundare masculine, proces care începe 
la pubertate și se termină la maturitate. Aceste caractere 
sexuale secundare, alături de organele sexuale propriu-zise, 
diferenţiază bărbatul de femeie, după cum urmează. 


Efectul asupra distribuției pilozității corporale. 
Testosteronul determină creşterea părului (1) în zona 
pubiană, (2) de-a lungul liniei albe a abdomenului, uneori 
până la ombilic sau mai sus, (3) la nivelul feței, (4) de obicei 
la nivelul toracelui anterior și (5) mai rar, în alte regiuni ale 
corpului, precum  toracele posterior. De asemenea, 
testosteronul determină accentuarea pilozităţii în majoritatea 
celorlalte regiuni ale corpului. 


Alapecia de tip masculin. 'Testosteronul reduce creșterea 
părului la nivelul extremității superioare a capului; un bărbat 
fără testicule funcţionale nu va dezvolta alopecie. Totuși, 
pierderea pilozității capilare nu survine la toți bărbaţii, 
deoarece alopecia este rezultatul acțiunii a doi factori: în 
primul rând, o predispoziție genetică pentru apariţia acestei 
modificări şi, în al doilea rând, asociat acestei predispoziţii 
genetice, existența unor cantități crescute de hormoni 
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androgeni. În cazul unei femei cu aceeași predispoziție 
genetică și care dezvoltă o tumoră cu secreție susținută de 
androgeni, alopecia se va instala în mod similar ca şi la 
bărbat. 


Efectul asupra vocii. Testosteronul secretat de testicule 
sau injectat în corp determină hipertrofia mucoasei laringiene 
şi creșterea în dimensiuni a laringelui. Efectul va fi apariția 
unei voci cu un caracter inițial discordant, „lătrător”, care se 
va transforma treptat în voce tipic masculină. 


Testosteronul determină îngroşarea tegumentelor și 
poate contribui la apariția acneei. 'Testosteronul 
determină îngroșarea tegumentelor întregului corp și 
accentuarea neregularităţilor țesutului subcutanat. Totodată, 
testosteronul amplifică rata de secreție a unor glande sebacee 
sau chiar a tuturor. Secreţia excesivă a glandelor sebacee de 
la nivelul feţei are o importanță specială deoarece poate 
conduce la acnee. Prin urmare, apariția acneei este foarte 
frecventă la adolescenţii de sex masculin, în momentul în 
care organismul începe să fie expus la concentrații mari de 
testosteron. După mai mulți ani de secreție a testosteronului, 
tegumentele se adaptează în mod natural la aceste niveluri 
hormonale, fapt care permite dispariția acneei. 


Testosteronul accelerează sinteza proteinelor și 
dezvoltarea musculară. Una dintre cele mai importante 
caracteristici masculine este dezvoltarea musculaturii după 
pubertate, înregistrându-se în medie o creștere cuaproximativ 
50% a masei musculare, comparativ cu femeile. Aceasta se 
asociază cu amplificarea sintezei de proieine și în alte regiuni 
ale corpului, în afara sistemului muscular. Multe dia 
modificările tegumentare sunt rezultatul depunerii de 
proteine la nivel cutanat, iar modificările vocii sunt parțial 
consecința acestui efect anabolizant al testosteronului asupra 
metabolismului proteic. 

Datorită magnitudinii efectelor pe care testosteronul și 
ceilalți hormoni androgeni le exercită asupra musculaturii 
corpului, androgenii sintetici sunt utilizați pe sacră largă de 
către atleți pentru a-și îmbunătăţi performanța musculară, 
Această practică trebuie ferm descurajată din cauza efectelor 
adverse prelungite ale excesului de hormoni androgeni, care 
vor fi prezentate în Capitolul 85, în legătură cu fiziologia 
activităţilor sportive. Testosteronul sau androgenii sintetici 
se administrează uneori persoanelor vârstnice, ca un 
„hormon al tinereţii”, menit să amelioreze forța și vitalitatea 
musculară, dar rezultatele sunt îndoielnice. 


Testosteronul crește. masa matricei osoase și 
determină retenția de calciu. După creşterea importantă 
a nivelurilor testosteronului circulant care apare la pubertate 
(sau după injecții repetate cu testosteron), oasele cresc mult 
în grosime, iar la nivelul lor se depun cantități semnificative 
de săruri de calciu. Astfel, testosteronul crește masa totală a 
matricei osoase şi determină retenţie de calciu. Se consideră 
că mărirea matricei osoase este rezultatul efectului 
anabolizant proteic general al testosteronului, la care se 
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adaugă depunerea sărurilor de calciu ca răspuns la creșterea 
cantităţii de proteine. 

Testosteronul are efecte specifice la nivelul pelvisului: (1) 
îngustarea aperturii pelviene, (2) alungirea pelvisului, (3) 
conferă o formă asemănătoare unei pâlnii, în locul celei 
ovoidale ce caracterizează pelvisul feminin, și (4) amplificarea 
marcată a rezistenței întregului pelvis, pentru a suporta 
greutăți crescute. În absenţa testosteronului, pelvisul 
masculin va avea caracteristici similare celui feminin. 

Datorită capacității testosteronului dea crește dimensiunile 
și rezistenţa oaselor, acesta este uneori utilizat în tratamentul 
osteoporozei la bărbații vârstnici. 

Dacă la copilul aflat în perioada de creștere există o 
secreție anormală a unor cantități mari de testosteron (sau 
orice alt hormon androgen), viteza creșterii osoase este 
intens amplificată, determinând un salt statural important. 
Totuși, testosteronul determină și unirea epifizelor oaselor 
lungi cu diafizele osoase la vârste foarte tinere. Așadar, în 
pofida creşterii rapide, închiderea precoce a cartilajelor de 
creștere va împiedica atingerea unei înălțimi pe care persoana 
respectivă ar fi atins-o în lipsa secreției de testosteron. Chiar 
și în cazul bărbaţilor normali, înălțimea finală este ușor mai 
mică decât cea atinsă de bărbaţii la care s-a practicat 
orhiectomia înainte de pubertate. 


Testosteronul crește rata metabolismului bazal. 
Injectarea unor cantități mari de testosteron poate determina 
creșterea ratei metabolismului bazal cu până la 15%. De 
asemenea, cantitatea de testosteron secretată în mod obișnuit 
de testicule în perioada adolescenţei și de adult tânăr 
accelerează rata metabolismului cu 5-10% peste valoarea pe 
care ar fi avut-o în lipsa activității testiculare. Această creștere 
a ratei metabolice poate fi consecința indirectă a efectelor 
testosteronului asupra anabolismului proteic, cantitatea 
crescută de proteine (în special de enzime) determinând 
amplificarea activității tuturor celulelor. 


Testosteronul crește numărul de eritrocite. Injectarea 
unei cantități normale de testosteron la un adult cu 
orhiectomie determină creșterea cu 15-20% a numărului de 
eritrocite per mililitru cub de sânge. De asemenea, la bărbatul 
obișnuit, numărul de eritrocite per mililitru cub este cu 
aproximativ 700.000 mai mare decât la femeia obișnuită. În 
pofida asocierii strânse dintre testosteron şi creșterea 
hematocritului, testosteronul nu pare a crește în mod direct 
nivelurile de eritropoietină sau a avea un efect direct asupra 
producției de eritrocite. Efectul testosteronului de creştere a 
producţiei de eritrocite ar putea fi, în parte, rezultatul 
creșterii ratei metabolismului determinată de administrarea 
testosteronului. 


Efectul asupra echilibrului hidroelectrolitic. După cum 
a fost precizat în Capitolul 78, mulţi hormoni steroidieni pot 
determina creșterea reabsorbției sodiului la nivelul tubilor 
distali ai rinichilor. Și testosteronul are un astfel de efect, dar 
într-o măsură foarte mică în comparație cu mineralocorticoizii 
suprarenalieni. Totuși, după pubertate, la bărbaţi se constată 
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o creştere cu 5-10% a volumului sangvin și a volumului 
lichidului extracelular, raportat ia masa corporală. 


PRINCIPALELE MECANISME 
INTRACELULARE DE ACȚIUNE ALE 
TESTOSTERONULUI 


Majoritatea efectelor testosteronului sunt, în principal, 
rezultatul accelerării ratei de sinteză a proteinelor la nivelul 
celulelor țintă. Acest fenomen a fost studiat amănunțit la 
nivelul glandei prostate, asupra căreia testosteronul exercită 
efecte semnificative. Testosteronul pătrunde în celulele 
prostatice la câteva minute după ce a fost secretat. Ulterior, 
este de obicei convertit, sub acțiunea enzimei intracelulare 
5a-reductază, în dihidrotestosteron, care se va lega de o 
„proteină receptor” cu localizare citoplasmatică. Complexul 
format migrează apoi în nucleul celulei unde se leagă de o 
proteină nucleară și induce transcripția ADN-ARN. În 
decursul a 30 de minute ARN-polimeraza este activată, iar 
concentraţia de ARN din celulele prostatice începe să crească, 
urmarea fiind o creștere progresivă a cantităţii de proteine 
intracelulare. După câteva zile, se constată creșterea cantității 
de ADN din glanda prostată, dar și a numărului de celule 
prostatice. 

Testosteronul stimulează producția de proteine în întregul 
organism, dar influențează predominant proteinele din 
organele sau țesuturile țintă responsabile pentru dezvoltarea 
caracterelor sexuale masculine primare și secundare. 

Studii recente au sugerati faptul că testosteronul, ca și alți 
hormoni steroidieni, ar putea exercita și unele efecte 
nongenomice xapide, care nu implică sinteza unor noi 
proteine. Rolul fiziologic al acestor acțiuni nongenomice ale 
testosteronului urmează însă a fi determinat. 


CONTROLUL FUNCȚIILOR SEXUALE 
MASCULINE PRIN INTERMEDIUL 
HORMONILOR SECRETAȚI DE îi 
HIPOTALAMUS ȘI HIPOFIZA ANTERIOARA 


Secreția formonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) 
de către hipotalamus are o contribuţie majoră în controlul 
funcțiilor sexuale atât la bărbat cât și la femeie (Figura 
81-19). La rândul său, acest hormon stimulează secreția la 
nivelul hipofizei anterioare a doi hormoni ce poartă numele 
de hormoni gonadotropi: (1) hormonul luteinizant (LH) şi (2) 
hormonul foliculostimmulant (FSH). LH-ul este principalul 
determinant al secreției testiculare de testosteron, iar rolul 
major al FSH-ului este de a stimula spermatogeneza. 


GnRH și efectul său de amplificare a 
secreției de LH și FSH 


GnRH-ul este un peptid alcătuit din 10 aminoacizi, secretat 
de neuronii ale căror corpuri celulare sunt localizate în 
nucleii arcuaţi ai hipotalamusului. Axonii acestor neuroni 
se termină în eminența mediană a hipotalamusului, unde 
eliberează GnRH în sistemul vascular port hipotalamo- 
hipofizar. Ulterior, GnRH-uleste transportat prin intermediul 
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Figura 81-19. Reglarea prin feedback a axei hipotalamo-hipofizo- 
testiculare la bărbați. Efectele stimulatorii sunt figurate cu (+), iar 
efectele inhibitorii prin feedback negativ sunt figurate cu (-). SNC, 
sistem nervos central; FSH, hormon  foliculostimulant; GnRH, 
hormonul de eliberare a gonadotropinelor; LH, hormon luieinizant. 


circulaţiei porte hipofizare către hipofiza anterioară, unde 
stimulează eliberarea celor două gonadotropine, LH și FSH. 
Secreţia de GnRH are un caracter intermitent, acesta fiind 
eliberat timp de câteva minute la fiecare 1-3 ore. Intensitatea 
stimulării induse de acest hormon este determinată de două 
mecanisme: (1) de frecvența acestor cicluri secretorii şi (2) 
de cantitatea de GnRH eliberată la fiecare ciclu secretor. 
Secreţia de LH a hipofizei anterioare are de asemenea un 
caracter ciclic, LH-ul respectând destul de fidel eliberarea 
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pulsatilă de GnRH. În schimb, amplificările și diminuările 
secreției de FSH induse de fluctuațiile secreției de GnRH 
sunt foarte reduse; modificările sunt mai lente, pe perioade 
de timp de câteva ore, şi sunt influențate de modificările pe 
termen mai lung ale eliberării de GnRH. Datorită relației 
mult mai strânse dintre secreția de GnRH și secreția de LH, 
GnRH-ul este cunoscut și sub denumirea de hormon de 
eliberare a hormonului luteinizant. 


Hormonii gonadotropi: hormonul 
luteinizant și hormonul foiiculostimulant 


Ambii hormoni gonadotropi, LH și FSH, sunt secretați de 
aceleași celule, numite gonadotrope, din hipofiza anterioară. 
În absența secreției hipotalamice de GnRH, secreția de LH 
și FSH a gonadotropelor hipofizare este aproape nulă. 
LH-ul şi FSH-ul sunt glicoproteine. Ei îşi exercită efectele 
asupra țesuturilor ţintă din testicule în principal prin 
activarea sistemului de mesageri secuuzi al adenozin 
monofosfatului ciclic, care la rândul său activează sisteme 
enzimatice specifice din celulele țintă respective. 


Reglarea producției de testosteron de către hormonul 
luteinizant. Testosteronul este secretat de către celulele 
interstițiale Leydig din testicule, dar numai atunci când 
acestea sunt stimulate de LH-ul eliberat de hipofiza 
anterioară. Mai mult, cantitatea de testosteron secretată este 
aproape direct proporţional cu cantitatea de LH disponibilă. 

Celulele Leydig mature sunt prezente în mod normal în 
testiculele unui nou-născut timp de câteva săptămâni după 
naștere, însă apoi dispar, situaţie care se menține până după 
vârsta de aproximativ 10 ani. Totuși, injectarea de LH 
purificat la un copil de orice vârstă sau secreția fiziologică de 
LH de la pubertate determină transformarea celulelor 
interstiţiale testiculare, asemănătoare fibroblaștilor, în celule 
Leydig funcționale. 


inhibarea de către testosteron a secreției de Li și FSH 
a hipofizei anterioare - controlul prin feedback 
negativ al secreției de testosteron. 'Testosteronul 
secretat de testicule ca răspuns la LH va avea un efect 
reciproc de inhibare a secreției de LH a hipofizei anterioare 
(a se vedea Figura 81-19). Această inhibiţie este probabil, în 
cea mai mare parte, rezultatul unui efect direct al 
testosteronului asupra hipotalamusului, ce determină 
scăderea secreției de GnRH. Aceasta induce o diminuare 
corespunzătoare atâi a secreției de LH cât şi a celei de FSH 
din hipofiza anterioară, iar scăderea nivelurilor de LH va fi 
urmată de reducerea secreției testiculare de testosteron. 
Astfel, ori de câte ori secreția de testosteron devine prea 
mare, acest efect automat de feedback negativ, care acționează 
prin intermediul hipotalamusului şi hipofizei anterioare, va 
determina reducerea secreției de testosteron până la nivelul 
operaţional dorit. Invers, nivelurile prea mici de testosteron 
vor permite hipotalamusului să secrete cantități mari de 
GnRH, ceea ce conduce la o creștere corespunzătoare a 
secreției de LH și FSH din hipofiza anterioară şi la amplificarea 
consecutivă a secreției testiculare de testosteron. 
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Reglarea spermatogenezei de către efect inhibitor asupra secreției hipotalamice de GnRH. 
hormonul foliculostimulant și testosteron Totuși, din motive încă necunoscute, la pubertate secreția 


hipotalamică de GnRH iese de sub influenţa inhibitorie care 
FSH-ul se leagă de receptori specifici pentru FSH localizaţi caracterizează perioada copilăriei, acesta fiind momentul 
pe celulele Sertoli din tubii seminiferi. Acest lucru va stimula debutului vieții sexuale a adultului. 
creşterea celulelor și va induce secreția de către acestea a 
numeroase substanțe  spermatogene. Concomitent, 
testosteronul (şi dihidrotestosteronul) care ajung la nivelul 
tubilor seminiferi după ce au fost secretați de celulele Leydig 
în spaţiul interstițial, au la rândul lor un puternic efect asupra 
spermatogenezei. Astfel, pentru inițierea spermatogenezei 
este necesară atât prezența FSH-ului cât şi cea a 
testosteronului. 


AIX ValuVd 


Vizţa sexuală a bărbatului adult şi climacteriul masculin. 
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Gonadotropina corionică umană 
secretată de piacentă în timpul sarcinii 
stimulează secreția de testosteron a 
testiculelor fătului 


În timpul sarcinii, placenta secretă hormonul numit La nivelul prostatei bărbatului 
gonadotropina corionică umană (hCG), care circulă atât în adesea fibroadenname benigne, 
sângele mamei cât şi în cel al fătului. Acest hormon are 
aproape același efecte asupra organelor sexuale ca și LH-ul. 

Dacă fătul este de sex masculin, hCG-ul secretat de O altă ziecțiune a glande! este cancerul de p 
placentă în timpul sarcinii va stimula secreția de testosteron reprezintă w cauză de deces la 2-39 dintre bărbaţi. În 
la nivelul testiculelor fătului. Acest testosteron are un rol cancerul de prostată, creșterea celulelor neaplazic 
foarte important în inducerea formării organelor sexuale stimulată de zi de test 
masculine, după cum a fost menţionat anterior. Detalii excizia ambelor testicule, 
suplimentare despre hCG şi rolul acestuia în timpul sarcinii tes 
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Mecanismele care determină instalarea pubertății au 
constituit vreme îndelungată un mister, dar în prezent se 
cunoaşte faptul că în timpul copilăriei hipotalamusul nu 
secretă cantităţi semnificative de GnRH. Unul dintre motive 
este acela că, în timpul copilăriei, cea mai mică secreție a 
oricărui hormon steroidian sexual va exercita un puternic 
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Figura 81-11. Sindrom adiposogenital la un adolescent de sex 
masculin. Se observă obezitatea și organele sexuale de tip infantil. 
(Prin amabilitatea Dr. Leonard Posey.) 


Hipogonadismul la bărbat 
Dată testiculele fătului de sex masculin nu sunt funcţionale 
In perinada fetală. fătul nu va dezvolta niciunul dintre 
caracterele sexuale masculine, ci dimpotrivă, se vor form 
urgănele genitale ferninine, Motivul acestei evoluții este o 
caracteristică genetică u fătului, inditerent dacă este de sex 
masculin sau feminin, de a forma, în lipza kormunilor 
sexuali, organe genitale feminine Totusi, în prezență 
testosterunuiui, formarea organelor sexuale feminine este 
suprimată şi este indusă dezvaltorea organelor sexuale 
masculine 

Dacă testiculele unui bătat devin nefuncțienale inainte 
de pubertate, se instalează o stare de eunucnidism, 
catacterizată prin prezenta unar organe zexuale intantile și 
a unar carartere sexuale secundare similare, pe întreaga 
durată a vieui, Înălțimea unui aduli cu uunucaidizm este 
ușor mai mare decât cea a unul bărbat normal, denarece 
închiderea cartilajelur osoase se reulizezi mai lent. cu 
toate că oasele sunt relativ subţiii, iar înrța trnisculară sate 
semnificativ mai redusă decât în cazul unui bârbat normal 
Vocea este asemănătoare celei unui copil. pilozitatea 
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capilară nu dispare, iar distribuţia normală a piluzicății 
faciale şi corparaie, caracteristică bărbatului adult. este 
absentă, 

În: cazul în care orțtuezimin cere efeetuntă dupe 
pubertate, o parte dintre caracterele sexuule secundare 
masculine segresează către aspectul infantil, în timp ce 
altele păstrează caracterul pic al bărbatului adult, Organele 
genitale iși reduc uşor dimensiunile, dar ru lu stadiul din 
copilărie, lar vacez se subțiază discrel Pe de altă parte, 
dispare pilozitatea de tip mascul, precum și rezistențu 
aspasă și conformația musculară caracteristice bărbatului 
viril. 


De asemenea, la un bărhat cu orhiectomie, dorința sexuală 
este redusă dar nu ahsenlă, cu condiția existenței unei 
activități sexuale interioare. Erecția st peate produce la fel 
ca şi înainte de intervenție, deşi cu dificultate mai mare, dar 
eșacularea este rară, în principal din cauza degenerâri 
nrganelor care praduc spermă și a dispariției dorinței sexuale 
indusă de testosteron 

În unele cazuri. hipagonadismul «ste determinat de o 
incapacitate genetică a hipotalamusului de a secreta cantități 
normale de GARH. Această atecțiune se astciază adesea cu 
anomalii ale centrului alimentaţiei din hipotalamus, care 
induc cuprăalimentarea persoanel respective. În consecință, 
eunuicaidismul se asociază cu obezitatea. În Figura S1-Ul 
este prezentat un pacient cu această afecțiune, boala se 
numeşte sindrom adipusogenital, sindrom Prăhlich sau 
cunucaidisin hipotalarmic. 


Tumorile testiculare și hipergonadismul la bărbat 


Rarsari, la nwelul testiculului se poate dezvolta o zzrnră 
a celulelar interstițiale Levadig. Aceste tumul determină 
uneori formarea unar cantități de testosteron de LO de url 
mal mari decăl cele normale. Atuncl când aceste tumari 
apar la capiil mici, ele determină creșterea rapidă a 
musculaturii şi a oaselor, dar și inchiderea precoce a 
cartitajelor, asttel incât inzițimea atinsă la vârsta adultă este 
considerabil mai mică decât cea care ar i fast atunsă In lipsa 
excesului de testosteron Astfel de tumori cu celule 
interstițiale determină și dezvoltarea excesivă a nrganeler 
sexuale masculine, a tuturor mușchilor seheletici şi a alta 
caractere sexuale masculine La bărbatul adult, 
dizgnusticarea tumariler de mici dimensiuni ale celulelor 
intersuițiale este dificilă, deoarece trăsăturile masculine 
sunt deja instalate, 

Mult mai frecvente decât tumorile celulelor interstițiale 
Leydig sunt tumarile epitoliului germninal. Deoarece celulele 
germinale au capacitatea de a se diferenția În aproape aice 
tip de celulă, multe dintre aceste tumori au în compaonenții 
mai multe tipuri de țesuturi, precum ţesut placeritar, păr, 
dinți, os, țesut cutanat, și aşa mimi departe, toate reunite în 
aceeași masă turnoralk care poartă numele de reratni, 
Adesea, aceste bimori sucretă e cantitațe mică de hormoni, 
dar dacă există o dezvoltare Intraturinorală impartanta a 
țesutului placentar, vor fi secretata cantități creacule de 
hCG, ale cărul efecte sun! similare celor al2 horrnanului 
|uteinizant. De asemenea, aceste tumari secretă uneori 
hormani estrogeni și pot induce apariția ginecomaitiei 
[cresterea anormală a sânilor). 
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Disfuncţia erectila la barbat 


Thsiunciia erecrlă, numită şi „impoteață szzuulă, se 
cararterizeauă prin imposibilitatea de a atinge sau de 4 
menţin erectia pemană wlocvală pentru a realiza un aul 
sezunl satisi functia erectiiă poate A cauzată de 
ajecțiunl neurologice, de exemplu lezarea nervllor 
parasimpatici consecutivă uher intervenții chirurgicale la 
nivelul prostatei. de defuitul de tastastezon, și de anumite 
medizamenie sau “substante leg, nicotină, alcool şi 
antidepresive) 

La hărbaţu cu vârstă peste 4) dle ani, distuncția erectală 
este cel mai adesea cauzată de n afecţiune vasculară 
sulbiacentă. După cur a Înst discutat anterite, prezența 
unui flux sangvin adeceat zi a urmării de zid nitrir sunt 
esențiale pentru producerea erectia peniene Bolile 
vasculare, cate pot să apară ca  cunsecință a fuipertenaturii 
artertale, diabetului zaharal netontrulal şi a aterosclerozei, 
reduc capacitatea de dilatare a vaselor de sânge din Intregul 
cvganiiamn, inclusiv a celor de ln nivelul penisului Această 
vasoeilatație imgulicientă este în parte determinată de 
scăderea elibarârii de oxid nitric, 

Istuneția erectilă cauzată de afecţiuni vasculare poare 
Îi aclesea tratată cu succes prin adrirustrarea de inhibitor 
ai fosfodiestarazei-5 (PDE-5), precum sildenal (Viagra), 
vardenafil (Levitra) sau tadalafil (Cialis) Aceste 
îmedicumente determină crestea nivelurilor de GMP 
ciclic în țesutul erectil prin imhiharea enzimei 
fisfartiestarazai-ă, care degradează rapid CMP ciclic, Astfel, 
prin Impiedicarea degradării GMP ciclic, Inhibitorii PDE-5 
amptifică şi prelungesc electul GMP clic de inducere a 
Erecțial. 


Rolul glandei pineale în controlul fertilității 
sezoniere la unele animale 


Din maonentul în care s-a demonstrat existența platile! 
pineale. acesteia i-au fest atribute numeroase funcţii, 
printre care: (|) stimulare u activităţii sexuale, (2) centru de 
anihilare e infecțiilor, (3) stimulare a semnului, (4) 
ameliorare ua stării de «dispozitie și 45) amplificare a 
tongzrităţii [cu pânâ ta 10-25), Studiile de anatomie 
comparativă au ariiat faptul că giandu pineală este un 
vestigiu al celui de-al treilez ochi localizat în regiunea 
dorsală a capului unor specu inferinare de animale, Mulţa 
îziologi au contirlerat că această glandă este un vestiziu 
neiuncţianal, în timp ce alții au sfirmat an! la țând ză ea 
Joacă un ral umportant în contralul actităților sexuale şi 
al reproducerii 

În prezent, după anl de cercetări stiințifice, se pare că 
glanda pineală joacă intr-adevăr un col în replarea functiilor 
stauule și de reproducere La animalele care se reproduc |n 
anumite anntirpuri ale anului și la cure glanda pineală a 
Inst înlăturată snu circuitele sale nervoase alerente au los 
seciiunale, s-a constatat dispuriția lertilltății sezontere 
Pentru astfel de animate, fertiliratea sezonieră este extreri 
de importăntă, cleoarece ea permite nasterea descenslenț ilor 
într-un anumit anotimp, de ohicel primăvara sau la 
inceputul verii, când sansele de supravieținre sunt mal 
mari. Meranisrmul de apariție a acesta vhect ru teste 
cunnscut n totalitate, dar pare h următorul 


În primul rând, glanda pinenlă este controlati 
de lumină sau de 


de mvelul 
raracterstivile jemporale” ale luminii 
percepute de ociu in fiecare zi De exemplu, In cazul 
hamsterului, expunerea la intiteriz n perinacdă ras muri 
de 13 ore pe zi determină activarea glandei pineale, în timp 
ce o perioadă mai redusă mu va determina același elit, 
existând un echilibru critic Intre activare şi Inactivare. Prin 
intermediul câllor nervoase, senimnalul luminos pile 
tratemis de lu ochi la nucluii suprachavmutici ai 
hipatalumusului și upo: către glanda pizeală, cu activarea 
secreției pinealei 

În al deea rând, planda pineală secretă rnetetonittl şi 
alze câteva substanţe smilare, Se presupune că fe 
melatonina, A una dintre celelalte substanțe, ajung pe cale 
săngeină sau prin intsrnedlul lichidului cefalorahidian din 
ventriculul II la hipolza anterioară, unde determină 
reducerea secreției de hormoni gonadntrapi 

Azriel, secreția glandei pineali determină suprimarea 
secreției de hormon ponadolrogi la unumile spezii de 
animale, urmată de inhibarea gonadelor și chiar uveoluția 
partială a ăcentora. Se presupune că acesl proces ar uvea loc 
la inceputul ioriil, atunel când ctește periada de Intunerie. 
Totuşi, după aprozimativ 4 lumu de distuncție, secreția de 
hormoni goradotropi iese de sub etectul inhibitor al glandei 
pineale, iar gonadele işi recapătă funcționalitatea, fund 
pregătite pentru aztivțatea din timpul prumâvari, 

Are insă glanda pineală tuncții similare in cnntralul 
reproducerii la can? Rărpunsul la această intrebare nu este 
cunuscul Tituşi, în regluneu glande! pineale se pot dezvolta 
uneori tumori. lnele dintre acestea secretă cantități mari 
de hurmonl pineali, în ump ce altele sunt tumari ale 
fesuturilar înconjurătoare, care coniprimă plaruln pireală si 
a distrug. Ambele tipuri de turnori se asocinză adesea cu 
hipo- sau hiperfuncție gonadică, astfel incât se pare câ 
glanda pirteslă joacă un nzrecare ro! în controlul instinctului 
sexual și al funcțiilor de reproducere la ființa umană, 
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Fiziologia organismului feminin 


hormonii sexuali feminini 


Funcţia de reproducere la femeie poate fi împărțită în două 
faze principale: (1) pregătirea organismului femeii pentru 
concepție și sarcină și (2) perioada de sarcină propriu-zisă. 
În acest capitol se va discuta despre pregătirea organismului 
feminin pentru sarcină, iar în Capitolul 83 este prezentată 
fiziologia sarcinii și a nașterii. 


ANATOMIA FUNCȚIONALĂ A 
ORGANELOR SEXUALE FEMININE 


Figurile 82-1 și 82-2 ilustrează principalele organe ale 
aparatului reproducător feminin care cuprinde ovarele, 
trompele lui Fallopio (numite şi trompe uterine), uterul şi 
vaginul. Reproducerea începe cu dezvoltarea ovulului în 
ovare. La mijlocul fiecărui ciclu sexual lunar, dintr-un folicul 
ovarian este expulzat un singur ovul în cavitațea abdominală, 
în apropiere de terminaţiile deschise prevăzute cu fimbrii ale 
trompelor uterine. Acesta va traversa apoi una dintre aceste 
trompe ajungând în uter; dacă este fecundat de un 
spermatozoid, ovulul se va implanta în uter, unde se dezvoltă 
formând fătul, placenta şi membranele fetale — și în finai 
nou-născutul. 


OVOGENEZA ȘI DEZVOLTAREA 
FOLICULILOR OVARIENI 


Ovulul aflat în perioada de dezvoltare (ovocitu]) se diferențiază 
în oul matur (ovul) prin parcurgerea unor etape succesive 
care formează ovogeneza (Figura 82-3). În stadiile inițiale 
ale dezvoltării embrionare, celujele germinale primordiale 
din endodermul dorsal al sacului vitelin migrează de-a lungul 
mezenterului porțiunii terminale a intestinului primitiv către 
suprafața externă a ovarului, care este acoperită de un 
epiteliu germinal, derivat embriologic din epiteliul crestelor 
germinale, Pe parcursul acestei migrări, celulele germinale se 
divid în mod repetat. Odată ajunse în epiteliul germinal, vor 
miga în țesutul cortical ovarian devenind ovogonii sau ovule 
primordiale. 

Fiecare ovul primordial se va înconjura apoi de un strat 
de celule fusiforme provenite din stroma ovariană (țesutul 
conjunctiv al ovarului), determinând transformarea acestora 
în celule de tip epitelial; acestea se vor numi ulterior celulele 
granuloase. Ovulul înconjurat de un singur strat de celule 
granuloase se numește folicul primordial. În acest stadiu, 
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înainte de sarcină și 
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ovulul este încă imatur și se numeşte ovocit primar, fiind 
necesare încă două diviziuni celulare înainte de a putea fi 
fecundat de spermatozoid. 

Ovogoniile din ovarul embrionului vor încheia diviziunea 
mitotică și primul stadiu al meiozei până în jurul lunii a 
cincea a dezvoltării fetale. După această dată încetează 
mitoza celulelor germinale și nu se mai formează alte ovocite. 
La naștere, ovarul conţine aproximativ 1-2 milioane de 
ovocite primare. 

Prima diviziune meiotică a ovocitului are loc după 
pubertate. Fiecare ovocit se divide în două celule, un ovul 
mare (ovocitul secundar) şi primul corp polar de mici 
dimensiuni. Fiecare din aceste celule conţine două seturi a 
câte 23 de cromozomi. Primul corp polar poate suferi sau nu 
a doua diviziune meiotică după care se dezintegrează. Ovulul 
participă la a doua diviziune meiotică în care cele două 
cromatide surori se separă, după care urmează o pauză în 
meioză. Dacă ovulul este fecundat are loc etapa finală a 
meiozei, iar cromatidele surori din ovul vor fi incluse în 
celule separate. 

În momentul în care ovarul eliberează ovulul (ovulaţie), 
dacă acesta este fecundat are loc etapa finală a meiozei. 
Țumătate din cromatidele surori rămân în ovulul fecundat, 
iar cealaltă jumătate este eliberată în corpul polar secundar 
care apoi se dezintegrează. 


Trompă uterină 


Uter—: | 
Col | 
uterin 
Vezică 
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Uretră 
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Ă, 
Labie mare Labie mică  Anus 


Figura 82-1. Organele aparatului de reproducere ferninin. 
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Figura 82-2. Structura internă a uterului, ovarului și a trompei uterine. 
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Figura 82-3. Ovogeneza și dezvoltarea foliculului ovarian. 
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La pubertate, în ovare rămân doar aproximativ 300.000 
de ovocite şi numai o mică parte din acestea devin mature. 
O mare parte din ovocitele care nu se maturează vor 
degenera. Pe parcursul perioadei fertile a maturității, în 
intervalul aproximativ de vârstă 13—46 de ani, doar 400-500 
dintre foliculii primordiali se vor dezvolta suficient pentru a 
expulza ovulul pe care îl conțin — câte unul pe lună; restul 
degenerează (proces numit atrezie). La sfârșitul perioadei 
fertile (după instalarea menopauzei) în ovare rămân doar 
câţiva foliculi primordiali, dar aceștia vor degenera la scuri 
timp. 


SISTEMUL HORMONAL FEMININ 


Sistemul hormonal feminin, ca și cel masculin, este 
alcătuit din trei niveluri ierarhice de hormoni, după cum 
urmează; 

1. Un hormon hipotalamic de eliberare, numit fzormonzi 

de eliberare a gonadotropinei (GnRH) 

2. Hormonii sexuali ai hipofizei anierioare, hormonul 
foliculostimulant (FSH) și hormonul luteinizant (LH), 
ambii fiind secretaţi ca răspuns la eliberarea GnRH din 
hipotalamus 

3. Hormonii ovarieni, estrogenul și progesteronul, secretați 
de ovare ca răspuns la eliberarea celor doi hormoni 
sexuali feminini din glanda hipofiză anterioară 

Toţi acești hormoni sunt secretaţi în cantități foarte 
diferite în funcţie de faza ciclului sexual feminin care se 
produce lunar. În Figura 82-4 sunt prezentate modificările 
aproximative ale concentrației hormonilor gonadotropi ai 
hipofizei anterioare FSH și LH (cele două curbe din imaginea 
de jos) şi ale hormonilor ovarieni estradiol (estrogen) și 
progesteron (cele două curbe din imaginea de sus). 

Cantitatea de GnRH eliberată din hipotalamus 
înregistrează creşteri și scăderi mult mai puțin ample pe 
durata ciclului sexual lunar. Acesta este secretat în pulsuri 
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Figura  82-4. Concentraiile plasmatice aproximative ale 


gonadotropinelor și ale hormonilor ovarieni pe parcursul ciclului 
sexual normal feminin. FSH, hormonul foliculostimulant; LH, hormonul 
luteinizant. 


>togla organismulu 


feminin inainte arcină și har sexuali feminini 


scurte care apar în medie la fiecare 90 de minute, așa cum 
se întâmplă și la bărbați. 


CICLUL OVARIAN LUNAR. FUNCȚIILE 
HORMONILOR GONADOTROPI 


Perioada fertilă la femei se caracterizează prin modificări cu 
ritm lunar ale ratei de secreție a hormonilor sexuali feminini, 
asociate cu schimbări corespunzătoare la nivelul ovarelor și 
al altor organe sexuale. Acest model ritmic de secreție este 
numit ciclu sexual lunar feminin (sau, mai puţin corect, ciclu 
menstrual). Durata medie a ciclului este de 28 de zile. La 
unele femei, ciclul poaie dura numai 20 de zile, iar la altele 
durata poate fi de 45 de zile, dar durata anormală a ciclului 
este adesea asociată cu scăderea fertilității. 

Ciclul sexual feminin are două consecințe importante, În 
primul rând, în mod normal ovarul eliberează lunar un 
singur ovul, astfel încât de obicei se poate dezvolta un singur 
făt la un moment dat. În al doilea rând, endometrul uterin 
este deja pregătit pentru implantarea ovulului fecundat, la 
momentul corespunzător din tună. 


HORMONII GONADOTROPI ȘI! EFECTELE 
LOR ASUPRA OVARELOR 


Modificările ovariene care apar în timpul ciclului sexual 
depind în totalitate de hormonii gonadotropi FSH și LH 
secretați de glanda hipofiză anterioară. Ambii hormoni 
menționați au structură glicoproteică, având dimensiuni 
reduse, greutatea lor moleculară fiind de aproximativ 30.000. 
În absenţa lor, ovarele sunt inactive, așa cum se întâmplă pe 
parcursul copilăriei când nu se secretă aproape deloc 
hormoni gonadotropi hipofizari. La vârste cuprinse între 9 
și 12 ani hipofiza începe să secrete cantităţi din ce în ce mai 
mari de FSH și LH, ceea ce va conduce în mod normal la 
declanșarea ciclurilor sexuale lunare începând cu vârsta de 
11-15 ani. Această perioadă de schimbări este numită 
pubertate, iar momentul primului ciclu menstrual se numește 
snenarhă. Pe parcursul fiecărei luni de ciclu sexual normal 
feminin are loc creșterea și scăderea ciclică a hormonilor 
FSH și LH, așa cum se vede în partea de jos a Figurii 82-4. 
Aceste variaţii ciclice determină modificări ovariene 
corespunzătoare care vor fi explicate în cele ce urmează. 
Fiecare dintre acești doi hormoni stimulează celulele țintă 
ovariene proprii prin legarea de receptorii pentru FSH şi LH 
cu specificitate ridicată, aflaţi pe membrana acestor celule. 
Ca răspuns, receptorii activați măresc rata de secreție a 
celulelor precum și creșterea și proliferarea celulară. Așa 
cum s-a explicat în Capitolul 75, aproape toate aceste efecte 
stimulatoare rezultă din activarea sistemului de mesageri 
secunzi al adenozin monofosfatului ciclic din citoplasma 
celulară, iar acest fenomen conduce la formarea protein 
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Figura 82-5. Stadiile creșterii foliculilor ovarieni și formarea corpului galben. 


kinazei şi la fosforildri repetate ale enzimelor cheie care 
stimulează sinteza de hormoni sexuali. 


CREȘTEREA FOLICULULUI OVARIAN 
— FAZA FOLICULARĂ A CICLULUI 
OVARIAN 


În Figura 82-5 sunt prezentate stadiile succesive ale creșterii 
foliculilor ovarieni. La naștere, fiecare ovu! din ovarul nou- 
născutului de sex feminin este înconjurat de un singur strat 
de celule granuloase; acesta este numit folicul primordial şi 
eşte ilustrat în figură. Se consideră că pe parcursul copilăriei, 
celulele granuloase asigură substanţele nutritive necesare 
ovulului și secretă un factor de inhibare a maturării ovocitului 
care menţine ovulul oprit în starea primordială, adică în 
profaza diviziunii meiotice. După pubertate, în momentul în 
care hormonii FSH și LH sunt secretaţi de glanda hipofiză 
anterioară în cantităţi semnificative, ovarele (şi odată cu ele 
o parte din foliculii pe care îi conţin) încep să crească. 

Primul stadiu al dezvoltării foliculare constă în creșterea 
moderată a ovulului, diametrul acestuia devenind de două- 
trei ori mai mare, Acest stadiu este urmat de adăugarea unor 
noi straturi de celule granuloase în unii foliculi, aceștia 
devenind foliculi primari. 


Dezvoitarea foliculilor anteali şi veziculari. În primele 
zile ale ciclului sexual lunar feminin, concentraţia ambilor 
hormoni FSH și LH secretaţi de glanda hipofiză anterioară 
creşte de la uşor la moderat, amplificarea secreției de FSH 
fiind ceva mai mare și precedând-o cu câteva zile pe cea de 
LH. Aceşti hormoni, mai ales FSH, produc creșterea 
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accelerată a 6-12 foliculi primari în fiecare lună. Efectul 
inițial constă în proliferarea rapidă a celulelor granuloase, 
astfel încât numărul de straturi alcătuite din aceste celule 
devine mult mai mare. În plus, celulele fusiforme derivate 
din zona interstițială a ovarului se organizează în mai multe 
straturi la periferia celulelor granuloase, formând o a doua 
aglomerare de celule numită teacă. Aceasta este împărțită în 
două straturi. Celulele fecii interne prezintă caracteristici 
epiteliale similare cu cele ale celulelor granuloase, dobândind 
capacitatea de a secreta suplimentar hormoni steroidieni 
sexuali (estrogen și progesteron). Stratul extern, numit teaca 
externă, se diferenţiază într-o capsulă de ţesut conjunctiv 
foarte vascularizată care devine capsula foliculului în creștere. 

După faza precoce de dezvoltare proliferativă, care 
durează câteva zile, celulele granuloase încep să secrete un 
lichid folicular care conţine estrogeni în concentraţie ridicată, 
acesta fiind unul din hormonii sexuali feminini importanți 
(așa cum se va discuta ulterior). Datorită acumulării, acestui 
lichid, în interiorul aglomerării de celule granuloase se 
formează un aatrurn, ilustrat în Figura 82-5. 

Faza precoce a creșterii foliculului primar până la stadiul 
antral este stimulată predominant de FSH. Are loc o creștere 
accelerată, cu formarea unor foliculi mai mari numiţi foliculi 
veziculari. Această creştere accelerată este determinată de 
următoarele mecanisme: 

1, Estrogenii sunt secretați în interiorul foliculului şi 

determină expresia unui număr tot mai mare de 
receptori pentru FSH la nivelul celulelor granuloase, 
ceea ce va genera un efect de feedback pozitiv prin 
care crește sensibilitatea la FSH a celulelor granuloase. 
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2. FSH-ul hipofizar și estrogenii acţionează concomitent 
pentru a promova expresia receptorilor pentru LH de 
la nivelul celulelor granuloase iniţiale, astfel încât 
stimularea prin LH se adaugă la cea prin FSH, ceea ce 
conduce la creșterea rapidă a secreției foliculare. 

3. Cantităţile progresiv crescute de estrogeni foliculari, în 
asociere cu cele de LH din hipofiza anterioară 
acționează concertat, stimulând proliferarea celulelor 
foliculare tecale și amplificând secreția acestora. 

Din momentul în care foliculii antrali încep să crească, 
această creştere are loc aproape exploziv. Diametrul ovulului 
se mărește din nou de irei-patru ori, astfel încât diametrul 
final al acestuia va crește de până la 10 ori, iar greutatea sa 
va creşte de 1000 de ori. Pe măsură ce foliculul se dezvoltă, 
ovulul rămâne acoperit de celulele granuloase, fiind localizat 
la unul din polii foliculului. 


Numai un folicul se maturează complet în fiecare 
lună, iar restul suferă un proces de atrezie. După o 
creştere care durează o săptămână sau mai mult — dar înainte 
de a avea loc ovulaţia — unui dintre foliculi se va dezvolta 
mai mult decât ceilalţi, iar restul de 5 până la 11 foliculi vor 
involua (proces numit atrezie), fiind numiţi foliculi atrezici. 

Cauza atreziei este neclară, dar au fost postulate 
următoarele: cantitatea ridicată de estrogeni secretată de 
foliculul care a crescut cel mai rapid acționează asupra 
hipotalamusului și inhibă stimularea secreției de FSH de 
către glanda hipofiză anterioară, blocând astfel creșterea 
foliculilor mai puţin dezvoltați. Astfel foliculul cel mai mare 
continuă să crească datorită efectelor de feedback pozitiv 
intrinseci, în timp ce toți ceilalți foliculi încetează să se 
dezvolte și involuează. 

Acest proces de atrezie este important deoarece permite 
ca în mod obișnuit lunar să crescă un singur ovul suficient 
de mult încât să asigure ovulaţia și astfel să se dezvolte un 
singur fetus la fiecare sarcină. În momentul ovulaţiei, acest 
olicul unic atinge un diametru de 1-15 cm şi se numește 
folicul matur. 


Ovulaţia 


La femeile care au un ciclu sexual normal de 28 de zile, 
ovulaţia se produce la 14 zile de la debutul menstruației. Cu 
puțin timp înainte de ovulaţie, peretele extern al foliculului 
se îngroașă rapid, iar în centrul capsulei foliculare se formează 
o proeminenţă asemănătoare cu un mamelon numită stizma. 
În următoarele 30 de minute, lichidul din folicul începe să se 
mobilizeze prin stigma, iar 2 minute mai târziu aceasta din 
urmă se rupe suficient încât să permită lichidului mai vâscos 
care ocupă porțiunea centrală a foliculului să proemine către 
exterior. Acest lichid vâscos conţine ovulul înconjurat de 
câteva mii de celule granulvase mici care formează corona 
radiata. 


Pentru intlucerea ovulației este necesară o descărcare 
bruscă a hormonului luțeinizant, Pentru ultima etapă a 
creșterii foliculare și pentru a se produce ovulația este 
necesară prezența LH. În absenţa acestuia, chiar dacă există 
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Figura 82-56. Mecanismul postulat al ovulației. 


cantități mari de FSH, foliculul nu va putea ajunge în stadiul 
de ovulație. 

Cu aproximativ 2 zile înainte de ovulaţie (din motive 
incomplet elucidate, dar care vor fi discutate ulterior în acest 
capitol), rata de secreție a LH din glanda hipofiză anterioară 
crește semnificativ (de 6-10 ori), atingând un vârt cu 
aproximativ 16 ore înainte de ovulaţie. În același timp FSH 
creşte de două-trei ori, iar cei doi hormoni, FSH și LH, 
acționează sinergic determinând mărirea rapidă a foliculului 
în ultimele câteva zile care preced ovulația. În plus, LH are 
un efect specific asupra celulelor granuloase și tecale, 
transformându-le cu precădere în celule secretoare de 
progesteron. Astfel, cu o zi înainte de ovulație, rata de 
secreție a estrogenului începe să scadă concomitent cu 
creșterea secreției de progesteron. 

În acest context (1) de creștere rapidă a foliculului, (2) de 
diminuare a secreției de estrogen după o fază prelungită în 
care fusese produs în exces și (3) de iniţiere a secreției de 
progesteron, are loc ovulaţia. Aceasta nu se produce fără 
valul preovulator inițial de secreție a LH. 


Inițierea ovulaţiei. În Figura 82-6 este prezentată schema 
inițierii ovulaţiei, care subliniază rolul cantității semnificative 
de LH secretat de hipofiza anterioară. Hormonul luteinizant 
determină secreția rapidă de hormoni steroidieni foliculari, 
printre care și progesteronul. În decurs de câteva ore au loc 
două evenimente necesare pentru ovulație: 
1. Theca externa (teaca externă, î.e., capsula foliculului) 
începe să elibereze enzime proteolitice din lizozomi, 
acestea determinând dezagregarea capsulei foliculare 
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cu subţierea consecutivă a peretelui acestuia, rezultând 
mărirea volumului folicular și degenerarea stigmei. 

2. Simultan are loc creşterea rapidă a unor noi vase 
sangvine în peretele foliculului odată cu secreția de 
prostaglandine (hormoni locali care determină 
vasodilataţie) în țesutul folicular. 

Aceste două efecte produc transsudarea plasmei în 
interiorul foliculului, ceea ce contribuie la mărirea volumului 
acestuia, În cele din urmă, efectul combinat al creşterii 
volumului folicular concomitent cu degenerarea stigmei 
determină ruperea foliculului cu expulzia ovulului. 


CORPUL GALBEN — FAZA LUTEALĂ A 
CICLULUI OVARIAN 


În primele ore după expulzia ovulului din folicul, restul de 
celule granuloase și ale tecii interne se transformă rapid în 
celule luteale. Acestea îşi măresc volumul de peste două ori 
şi se acoperă de incluziuni lipidice care le conferă aspectul 
gălbui. Procesul se numește /4teinizare, iar celulele în 
totalitate formează corpul galben (corpus luteum), prezentat 
în Figura 82-5. În același timp, la nivelul corpului huteal se 
dezvoltă o reţea vasculară bine reprezentată. 

În celulele granuloase din corpul galben se formează din 
abundență reticul endoplasmic neted, care produce cantități 
mari de hormoni sexuali feminini, progesteron şi estrogen (în 
faza luteală mai mult progesteron decât estrogen). Celulele 
tecale sintetizează mai ales hormonii androgeni androstendion 
şi testosteron comparativ cu hormonii sexuali feminini. 
Totuși, majoritatea acestor hormoni vor fi transformați de 
către enzima gromatază, la nivelul celulelor granuloase, în 
estrogeni, hormonii feminini. 

În mod normal, corpul galben crește până la un diametru 
aproximativ de 1,5 cm, iar acest stadiu de dezvoltare este 
atins după 7-8 zile de la ovulație. După această dată, corpul 
galben începe să involueze și îşi pierde funcţia secretorie şi 
culoarea gălbuie, specifică lipidelor, iar la 12 zile de la ovulaţie 
devine corpus aibicans; în următoarele săptămâni acesta va 
fi înlocuit de ţesut conţunctiv, iar în câteva luni va dispărea. 


Funcţia luteinizantă a hormonului luteinizant. 
Transformarea celulelor granuloase şi ale tecii interne în 
celule luteale depinde în principal de LH-ul secretat de 
hipofiza anterioară. Practic, datorită acestei funcţii, LH-ul a 
primit denumirea de „luteinizant, care semnifică „galben 
precum. luteina”. Luteinizarea depinde și de eliminarea 
ovulului din folicul. Se pare că în lichidul folicular se află un 
hormon local care nu a fost încă descris, numit factor 
inhibitor al luteinizării, care întârzie procesul de luteinizare 
până la ovulaţie. 


Substanțele secretate de corpul galhen: o funcție 
suplimentară a hormonului luteinizani. Corpul galben 
este un organ cu funcţie de secreție intensă care produce 
cantităţi importante de progesteron și estrogen. Odată cu 
acțiunea produsă de LH (în special cel secretat în faza cea 
mai intensă a ovulaţiei) asupra celulelor granuloase și a celor 
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tecale, în urma căreia are loc procesul de luteinizare, se pare 
că celulele luteale nou formate sunt programate să treacă 
printr-o secvenţă prestabilită de (1) proliferare, (2) mărire a 
volumului și (3) secreție urmată de (4) degenerare. Toate 
aceste etape au loc pe parcursul a 12 zile. În discuţia despre 
sarcină din Capitolul 83 se va vedea că un alt hormon cu 
proprietăți aproapeidenticecu cele ale LH-ului, gonadotropina 
corionicd secretată de placentă, poate acționa asupra corpului 
galben prelungindu-i durata de viață — de obicei cel puţin în 
primele 2-4 luni de sarcină. 


Involuția corpului galben și debutul următorului ciclu 
ovarian. În special estrogenul și în mai mică măsură 
progesteronul, secreiați de corpul galben în timpul fazei 
luteale a ciclului ovarian, au efecte intense de feedback 
asupra hipofizei anterioare, menţinând rata de secreție a FSH 
și LH la un nivel scăzut. 

În plus celulele luteale secretă în cantități mici hormonul 
inhibină, identic cu cel secretat de celulele Sertoli din testicul. 
Acesta inhibă secreția de FSH din hipofiza anterioară. Va 
rezulta o concentrație scăzută de FSH și LH, iar pierderea 
acestor hormoni va conduce în final la degenerarea completă 
a corpului gaiben, proces numit izzvoluție. 

Această involuţie finală are loc în mod normal la sfârșitul 
celor 12 zile de viaţă ale corpului galben, adică în jurul zilei 
a 26-a a ciclului sexual normal feminin, mai precis cu 2 zile 
înainte de debutul menstruației. În acest moment, încetarea 
bruscă a secreției de estrogen, progesteron și inhibină din 
corpul galben anulează inhibiția prin feedback a hipofizei 
anterioare, iar aceasta va începe să secrete din nou cantități 
mari de FSH şi LH. Aceşti doi hormoni inițiază creșterea 
unor noi foliculi şi astfel începe un nou ciclu ovarian. Secreția 
scăzută de progesteron și estrogen din această perioadă va 
determina și declanșarea menstruației uterine, proces care 
va fi explicat mai târziu. 


REZUMAT 


Aproximativ la fiecare 28 de zile, hormonii gonadotropi din 
hipofiza anterioară determină inițierea creșterii unui număr 
de 8-12 noi foliculi ovarieni. Unul dintre aceștia se va 
„matura” complet în final, iar ovulaţia va avea loc în a 14-a 
zi a ciclului. Pe parcursul creșterii foliculilor este secretat în 
principal estrogen. 

După ovulație, celulele secretoare ale foliculului care a 
suferit acest proces se transformă în corp galben care secretă 
în cantități ridicate hormonii sexuali feminini principali, 
progesteronul și estrogenul. După încă 2 săptămâni, corpul 
galben degenerează și imediat după aceea concentrația 
acestor doi hormoni ovarieni scade brusc şi se declanșează 
menstruaţia, urmată de inițierea unui nou ciclu ovarian. 


ROLURILE HORMONILOR OVARIENI 
= ESTRADIOLUL ŞI PROGESTERONUL 


Cele două tipuri de hormoni sexuali ovarieni sunt estrogenii 
și progestinele (hormoni progestativi). De departe cel mai 
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important hormon estrogen este estradiolui, iar dintre 
progestine, progesteronul. Rolul principal al estrogenilor 
constă în susținerea proliferării şi creșterii unor celule 
specifice din organism responsabile pentru dezvoltarea 
majorităţii caracterelor sexuale feminine. Funcţia principală 
a progesteronului este de a pregăti uterul pentru sarcină și 
sânii pentru lactaţie. 


BIOCHIMIA HORMONILOR SEXUALI 


Hormonii estrogeni. La femeia sănătoasă, în absența 
sarcinii, aceşti hormonisunt secretaţi în cantități semnificative 
numai de ovareși în cantitate foarte mică de coriicosuprarenală. 
Pe durata sarcinii, cantități foarte mari de hormoni estrogeni 
sunt secretate și de placentă, așa cum se va discuta în 
Capitolul 83. 

La femeie, în plasmă sunt prezenţi doar trei hormoni 
estrogeni în cantități semnificative: fi-estradiol, estronă şi 
estriol, formula lor chimică fiind prezentată în Figura 82-7. 
Principalul hormon estrogen secretat de ovare este 
B-estradiolul. Sunt secretate de asemenea mici cantități de 
estronă, dar cea mai mare parte a acesteia se formează în 
țesuturile periferice din hormonii androgeni secretați de 
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corticosuprarenală şi de celulele tecale ovariene. Estriolul 
este un estrogen slab; este un produs de oxidare derivat atât 
din estradiol cât și din estronă, iar transformarea are loc cu 
precădere la nivel hepatic. 

Intensitatea efectului estrogenic al f-estradiolului este de 
12 ori mai mare decât a estronei și de 80 de ori mai mare 
comparativ cu cea a estriolului. Având în vedere aceste 
intensităţi relative ale efectului estrogenic, se poate observa 
că efectul estrogenic total al f-estradiolului este de obicei 
mult mai mare decât al celorlalți doi hormoni împreună. Din 
acest motiv se consideră că B-estradiolul este estrogenul 
principal, chiar dacă efectele estrogenice ale estronei nu sunt 
neglijabile. 


Hormonii progestativi. De departe, cel mai important 
hormon din această categorie este progesteronul. Totuși, 
cantități mici dintr-un alt hormon progestativ, 
17-a-hidroxiprogesteron, sunt  secretate alături de 
progesteron, având efecte identice. Totuşi, din motive 
practice, se poate considera progesteronul ca fiind singurul 
hormon progestativ important. 


Pregnenolon —> 17 a-Hidroxipregnenolon —> Dehidroepiandrosteron 
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Figura 82-7. Sinteza principalilor hormoni sexuali feminini. Formulele chimice ale hormonilor precursori, inclusiv a progesteronului, sunt 


prezentate în Figura 78-2. 
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Figura 82-8. Interacțiunea dintre celulele tecii foliculare și cele granuloase pentru a produce estrogeni. Celulele tecale, aflate sub controlul 
hormonului luteinizant (£H), produc androgeni care difuzează în celulele granuloase. În foliculii maturi, hormonul foliculostimulant (SH) 
acţionează asupra celulelor granuloase, stimulând activitatea aromatazei care iransformă androgenii în estrogeni. AC, adenilat ciclază; ATP, 
adenozin trifosfat; AMPc, adenozin monofosfat ciclic; LDL, lipoproteine cu densitate mică. 


La femeie, în absența sarcinii, progesteronul este de obicei 
secretat în cantități semnificative doar în a doua jumătate a 
fiecărui ciclu ovarian, fiind produs de corpul galben. 

Aşa cum se va vedea în Capitolul 83, cantități mari de 
progesteron sunt secretate și de placentă în timpul sarcinii, 
în special după a patra lună de sarcină. 


Sinteza hormonilor estrogeni și progestativi. Din 
formulele chimice ale acestor hormoni prezentate în Figura 
82-7 se observă că toţi aceștia sunt hormoni steroidieni. 
Sunt sintetizați în ovare în special din colesterolul preluat din 
sânge, dar într-o mică măsură și din acetil coenzima A, prin 
combinarea mai multor molecule ale acestei substanțe cu 
formarea nucleului steroidian corespunzător. 

Pe parcursul sintezei, primii produşi sunt în special 
progesteronul şi hormonii androgeni (testosteronul și 
androstendionul); după aceea, în timpul fazei foliculare a 
ciclului ovarian, înainte ca primii hormoni sintetizați să 
părăsească ovarele, aproape toţi hormonii androgeni și o 
mare parte din progesteron sunt transformați în estrogeni de 
către enzima aromatază în celulele granulioase. Deoarece în 
celulele tecale nu se găsește aromatază, acestea nu pot 
transforma androgenii în estrogeni. În schimb, androgenii 
difuzează în afara celulelor tecale în celulele granuloase 
adiacente, unde vor fi transformați în estrogeni de către 
aromatază, activitatea acesteia fiind stimulată de FSH (Figura 
82-8). 

În faza luteală a ciclului ovarian se formează mai mult 
progesteron decât poate fi transformat, ceea ce explică 
concentrațiile mari de testosteron din fluxul sangvin în 
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această etapă. Totodată, la femeie ovarele secretă în plasmă 
o cantitate de cincisprezece ori mai mică de testosteron 
decât cea secretată de testicul la bărbaţi. 


Hormonii estrogeni și progesteronul sunt transportați 
în circulație legați de proteine piasmatice. Atât 
hormonii estrogeni cât și progesteronul sunt transportați în 
sânge legaţi în special de albumina plasmatică şi de globulinele 
specifice de legare a estrogenului și progesteronului. 
Legăturile dintre acești hormoni și proteinele plasmatice 
sunt suficient de slabe pentru a putea fi rapid eliberați către 
țesuturi, într-un interval de aproximativ 30 de minute. 


Funcţia hepatică de degradare a estrogenilor. La nivei 
hepatic are loc conjugarea hormonilor estrogeni cu formarea 
compușilor glucuronați și sulfatați, aproximativ o cincime 
din aceștia fiind excretaţi în bilă; cea mai mare parte a 
produșilor rămași este excretată în urină. De asemenea, în 
ficat are loc transformarea hormonilor estrogeni mai potenţi, 
estradiolul și estrona, în estriol, care are un efect aproape 
nesemnificativ. Prin urmare, diminuarea funcției hepatice va 
crește activitatea hormonilor estrogeni în organism cu 
apariția, în unele cazuri, a hiperestrogenismului. 


Degradarea progesteronului. În decurs de câteva minute 
de la momentul secreției, aproape toată cantitatea de 
progesteron este degradată cu formarea altor hormoni 
steroidieni fără efect progestativ. Ca și în cazul estrogenilor, 
funcţia principală în degradarea metabolică este deținută de 
ficat. 
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Produsul final al degradării progesteronului este 
pregnandiol. Aproximativ 10% din progesteronul inițial este 
excretat sub această formă în urină. Se poate estima astfel 
rata sintezei de progesteron în organism prin determinarea 
ratei de excreție a metabolitului său. 


FUNCŢIILE HORMONILOR ESTROGENI 
— EFECTELE ACESTORA ASUPRA 
CARACTERELOR SEXUALE PRIMARE ȘI 
SECUNDARE FEMININE 


Una din funcţiile principale ale hormonilor estrogeni constă 
în stimularea proliferării celulare și a creşterii tisulare la 
nivelul organelor sexuale şi a altor țesuturi legate de 
reproducere. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra uterului şi a 
organelor sexuaie externe feminine. În copilărie 
estrogenii sunt secreiați în cantități minime, dar începând de 
la pubertate, sub influenţa hormonilor gonadotropi hipofizari, 
la femei cantitatea secretată creşte de peste 20 de ori. Din 
acest moment, organele sexuale feminine devin cele de la 
vârsta adultă. Dimensiunile tuturor acestor organe, ovarele, 
trompele uterine, uterul și vaginul cresc de câteva ori. De 
asemenea, organele genitale externe se măresc prin 
depunerea de țesut adipos pe muntele pubian și labiile mari 
și prin creşterea volumului labiilor mici. 

În plus, estrogenii modifică celulele epiteliului vaginal din 
cuboidale în stratificate, care sunt considerabil mai rezistente 
la traumatisme și infecţii decât celulele epiteliale cuboidale 
prezente înainte de pubertate. Infecţiile vaginale la copii poi 
fi deseori tratate prin simpla administrare de estrogeni 
deoarece aceștia cresc rezistenţa epiteliului vaginal. 

În primii ani de pubertate mărimea uterului crește de 2-3 
ori, dar mai importante sunt schimbările care au loc sub 
influența hormonilor estrogeni la nivelul endometrului. 
Hormonii estrogeni determină proliferarea marcată a stromei 
endometriale şi dezvoltarea semnificativă a glandelor 
endometriale care vor asigura ulterior nutriția ovulului după 
implantare. Aceste efecte vor fi discutate ulterior în acest 
capitol în legătură cu ciclul endometrial. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra trompelor 
uterine. Efectele estrogenilor asupra stratului mucos al 
trompelor uterine sunt similare cu cele pe care le suferă 
endometrul uterin. Estrogenii determină proliferarea 
țesutului glandular al mucoasei şi, deosebit de important, 
creșterea numărului celulelor epiteliale ciliate care căptușesc 
trompele uterine, De asemenea crește considerabil activitatea 
cililor, a căror mişcare este întotdeauna către cavitatea 
uterină, ceea ce ajută la deplasarea ovulului fecundat în 
această direcţie. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra sânului. Țesutul 
mamar primordial este identic la ambele sexe. Ca atare, sub 
influența hormonilor corespunzători, glanda mamară 
masculină se poate dezvolta suficient în primele două decade 
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de viaţă încât să producă lapte, similar glandelor mamare 
feminine. 

Estrogenii determină (1) dezvoltarea stromei sânului, (2) 
formarea unui sistem de ducte mamare bine reprezentat și 
(3) depunerea de țesut adipos la nivelul sânului. Lobulii și 
alveolele mamare se dezvoltă iniţial în mică măsură sub 
influența exclusivă a estrogenilor, dar progesteronul și 
prolactina au un efect determinant în creşterea și funcționarea 
acestor structuri. 

Pe scurt, estrogenii înițiază creşterea sânului și a aparatului 
care asigură lactaţia. Aceştia sunt răspunzători și pentru 
dezvoltarea și aspectul caracteristic al sânului la femeia 
adultă. Totuşi, estrogenii nu sunt suficienți pentru a finaliza 
procesul de transformare a sânului în organe care asigură 
lactaţia. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra sistemului 
9595, Estrogenii inhibă activitatea osteoclastelor din oase 
stimulând în același timp creșterea osoasă. Așa cum s-a 
discutat în Capitolul 80, acest efect se datorează cel puțin în 
parte stimulării osteoprotegerinei, numită și factor de inhibare 
a osteoclastogenezei, o citokină care inhibă resorbția osoasă. 
La pubertate, atunci când femeia devine fertilă, creșterea 
în înălțime se accelerează timp de câțiva ani. Însă estrogenii 
au și un alt efect puternic asupra creşterii osoase: determină 
unirea epifizelor cu diafizele oaselor lungi (închiderea 
cartilajelor de creștere). Efectul estrogenilor la femei este 
mult mai puternic decât efectul similar al testosteronului la 
bărbați. În consecință, creșterea la femei încetează cu câțiva 
ani mai devreme decât la bărbaţi. Femeia eunuc, la care 
lipseşte producția de estrogeni, crește de regulă cu câțiva 
centrimetri mai înaltă decât femeia adultă normală, deoarece 
cartilajele ei de creştere nu se închid la momentul adecvat. 


Osteoporoza cauzată de deficitul de estrogeni la 
vârste înaintate. După menopauză ovarele nu mai secretă 
aproape deloc estrogeni. Acest deficit conduce la (1) creșterea 
activității osteoclastice osoase, (2) scăderea matricei osoase 
şi (3) scăderea depunerii calciului și fosforului în oase. La 
unele femei acest efect este deosebit de sever, iar afecțiunea 
rezultată se numește osteoporoză, fiind descrisă în Capitolul 
80. Deoarece osteoporoza scade semnificativ rezistența 
osoasă conducând la fracturi, în special ale vertebrelor, multe 
femei în postmenopauză primesc profilactic tratament de 
substituție cu esirogeni pentru a împiedica apariția 
osteoporozei. 


Hormonii estrogeni cresc ușor rezerva de proteine. 
Estrogenii determină creșterea ușoară a cantităţii totale de 
proteine din organism, fapt ce poate fi pus în evidenţă prin 
balanţa slab pozitivă a azotului la administrarea de estrogeni. 
Acest efect este în principal rezultatul acţiunii estrogenilor 
de stimulare a creșterii organelor sexuale, a oaselor și a altor 
țesuturi din organism. Creșterea depozitelor de proteine 
determinată de testosteron este mult mai generală și mai 
intensă decât cea produsă de estrogeni. 
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Hormonii estrogeni determină creşterea 
metabolismului și a depozitelor de lipide. Estrogenii 
cresc ușor rata metabolismului global al organismului, dar 
această creştere este de numai o treime din cea produsă de 
hormonul sexual masculin, testosteron. De asemenea, 
determină depunerea unor cantități însemnate de lipide în 
țesutul subcutanat. Ca rezultat, procentul de ţesut adipos al 
organismului la femei este considerabil mai mare decât la 
bărbaţi, la care este mai mare procentul de proieine. Pe lângă 
depunerea de ţesut adipos la nivelul sânului și subcutanat, 
estrogenii determină și depozitarea acestuia pe fese și coapse, 
caracteristică pentru conformaţia feminină a corpului. 


Hormonii estrogeni au un efect redus asupra 
distribuției pilozității. Estrogenii nu modifică major 
distribuţia pilozităţii. Totuşi, pilozitatea se dezvoltă în 
regiunea pubiană şi axilară după pubertate. De fapt, 
principalii responsabili pentru această distribuţie a pilozității 
sunt hormonii androgeni secretaţi în cantitate crescută după 
pubertate de către glandele suprarenale. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra tegumentului. 
Estrogenii determină textura fină și netedă a tegumentului, 
dar acesta are o grosime mai mare la femei decât la copii sau 
la femeile cu ovarectomie. De asemenea estrogenii cresc 
vascularizația cutanată, care se asociază cu o temperatură 
mai ridicată a tegumeniului și conduce la sângerări mai 
abundente după tăieturi superficiale, comparativ cu bărbaţii. 


Efectele hormonilor estrogeni asupra balanței hidro- 
electrolitice. A fost subliniată anterior asemănarea din 
punct de vedere al structurii chimice între hormonii estrogeni 
şi cei corticosuprarenalieni. Estrogenii, similar cu aldosteronul 
și alți hormoni corticosuprarenalieni, determină retenţia 
sodiului și a apei la nivelul tubilor renali. Acest efect al 
estrogenilor este în mod normal redus, devenind rareori 
semnificativ, dar producerea accelerată a estrogenilor de 
către placentă în timpul sarcinii poate contribui la retenția 
hidrică, așa cum se va discuta în Capitolul 83. 


FUNCȚIILE PROGESTERONULUI 


Progesteronul determină modificări secretorii la 
nivelul uterului. Unul din rolurile principale ale 
progesteronului este acela de a determina modificările 
secretorii ale endometrului uterin în a doua jumătate a 
ciclului sexual lunar la femei, care pregătesc uterul pentru 
implantarea ovulului fecundat. Această funcție va fi discutată 
mai departe în legătură cu ciclul endometrial uterin. 

Alături de acest efect asupra endometrului, progesteronul 
scade frecvența și intensitatea contracţiilor uterine, și astfel 
ajută la prevenira expulziei ovulului implantat. 


Efectul progesteronului asupra trompelor uterine. 
Progesteronul are şi un efect de stimulare a secreţiilor 
mucoasei trompelor uterine. Aceste substanţe sunt necesare 
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Figura 82-9. Fazele creșterii endornetriale și menstruaţia, care se 
desfășoară pe parcursul fiecărui ciclu sexual lunar. 


pentru nutriția ovulului fecundat aflat în diviziune pe măsură 
ce traversează trompele uterine înainte de implantare. 


Progesteronul susține dezvoltarea glandei mamare. 
Progesteronul susține dezvoltarea lobulilor și a alveolelor 
sânului prin proliferarea şi creșterea celulelor alveolare și 
prin transformarea lor în celule secretoare. Totuși nu 
progesteronul este cel care determină secreția lactată 
alveolară; așa cum se va discuta în Capitolul 83, laptele este 
produs numai după ce glanda mamară astfel pregătită este 
ulterior stimulată de prolactina secretată de hipofiza 
anterioară. 

Progesteronul determină totodată creșterea în volum a 
sânului. Această creștere este produsă parțial de dezvoltarea 
caracterului secretor al lobulilor şi alveolelor,: dar și de 
acumularea lichidului în ţesuturi. 


CICLUL ENDOMETRIAL LUNAR ȘI 
MENSTRUAȚIA 


În paralel cu producția lunară ciclică de estrogeni și 
progesteron de către ovare, mucoasa uterină prezintă la 
rândul ei modificări ciclice, care implică următoarele etape: 
(1) proliferarea endometrului uterin; (2) apariția modificărilor 
secretorii în endomeiru; și (3) descuamarea endometrului, 
cunoscută sub denumirea de menstruație. Fazele ciclului 
endometrial sunt ilustrate în Figura 82-9. 


Faza proliferativă (faza estrogenică) a ciclului 
endometrial care are loc înainte da ovulație. La 
începutul fiecărui ciclu lunar, cea mai mare parte a 
endometrului a fost eliminată prin menstruaţie, după care 
rămâne doar un strat subțire de celule endometriale stromale. 
Singurele celule epiteliale rămase sunt localizate în porțiunile 
profunde ale glandelor și criptelor endometrului. Sub 
influența estrogenilor secretaţi de ovare în cantitate mare în 
prima parte a ciclului ovarian lunar, celulele stromale și cele 
epiteliale proliferează rapid. Suprafaţa endometrului se 
re-epitelizează în 4-7 zile de la debutul menstruației. 

Apoi, în următoarea săptămână și jumătate, înainte de 
producerea ovulaţiei, endometrul crește semnificativ în 
grosime datorită creşterii numărului de celule stromale și a 
dezvoltării progresive a glandelor endometriale și a noilor 
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vase sangvine din endometru. În momentul ovulației, 
endometrul are grosimea de 3-5 mm. 

Glandele endometriale, în special cele din regiunea 
cervicală, secretă un mucus subțire, vâscos. Filamentele de 
mucus se dispun ulterior de-a lungul colului uterin formând 
canale care facilitează conducerea lichidului spermatic în 
direcţia corespunzătoare, de la vagin către uter. 


Faza secretorie (faza progestativă) «< ciclului 
endometrial care are loc cupă ovulație. În cea mai 
mare parte a celei de-a doua jumătăţi a ciclului lunar, după 
producerea ovulaţiei, atât progesteronul cât și estrogenul 
sunt secretați în cantitate mare de corpul galben. Estrogenii 
determină doar o ușoară proliferare celulară suplimentară a 
endometrului în această fază a ciclului, în timp ce 
progesteronul produce creşterea marcată în dimensiuni şi 
transformarea secretorie a endometrului. Glandele devin tot 
mai sinuoase, iar în celulele epiteliale glandulare se 
acumulează un exces de substanțe secretate. În plus, 
citoplasma celulelor stromale își mărește volumul, iar în ea 
se acumulează cantități mari de lipide și glicogen, iar aportul 
de sânge către endometru crește şi mai mult, proporțional 
cu dezvoltarea activităţii secretorii, vasele sangvine devenind 
și ele foarte sinuoase. În perioada de vârf a fazei secretorii, 
la aproape o săptămână după ovulaţie, endometrul are o 
grosime de 5-6 mm. 

Scopul final al tuturor acestor schimbări endometriale 
este acela de a forma un endometru cu capacitate secretorie 
ridicată, care conţine cantități mari de substanţe nutritive 
depozitate pentru a asigura condiții corespunzătoare pentru 
implantarea ovulului fecundat în a doua jumătate a ciclului 
lunar. Din momentul în care ovulul fecundat pătrunde în 
cavitatea uterină prin trompa uterină (fenomen ce are loc la 
3-4 zile de la ovulaţie) până la implantarea acestuia (la 7-9 
zile de la ovulaţie), substanţele uterine secretate numite 
„lapte uterin” asigură nutriția ovulului aflat în faza incipientă 
a diviziunii. După implantarea în endomeiru, celulele 
trofoblastice de pe suprafața ovulului implantat (aflat în 
stadiul de blastocit) încep să digere endometrul și absorb 
substanțele depozitate aici, punând astfel la dispoziţie 
cantități mari de substanțe nutritive embrionului aflat în 
stadiul de implantare incipient. 


Menstruația. Dacă ovulul nu este fecundat, cu două zile 
înainte de sfârșitul ciclului lunar corpul galben ovarian 
involuează, iar nivelul de secreție a! hormonilor ovarieni 
(estrogenii și progesteronul) scade, aşa cum se vede în Figura 
82-4. Urmează menstruaţia. 

Menstruaţia este produsă de scăderea concentrației de 
estrogeni și progesteron, mai ales a celui din urmă, la sfârșitul 
ciclului ovarian lunar. Primul efect constă în scăderea 
stimulării pe care o produc cei doi hormoni asupra celulelor 
endometriale, fiind rapid urmată de involuţia endometrului 
la aproximativ 65% din grosimea anterioară. După aceea, în 
cele 24 de ore care preced debutul menstruației, vasele 
sangvine sinuoase care dau naștere straturilor mucoase ale 
endometrului se presupune că suferă vasospasm datorită 
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unora din efectele involuţiei endometrului, printre care 
eliberarea de substanțe vasoconstrictoare — probabil unele 
prostaglandine cu efect vasoconstrictor prezente din 
abundență în această etapă. 

Procesele menționate - vasospasmul, scăderea substanţelor 
nutritive din endometru și pierderea stimulării hormonale 
- inițiază necroza endometrului, în special cea a vaselor 
sangvine. În consecință sângele se infiltrează la început în 
stratul vascular al endometrului, iar zonele hemoragice cresc 
rapid în decurs de 24-36 de ore. Treptat straturile externe 
necrozate ale endometrului se desprind de uter la nivelul 
zonelor de hemoragie până când, la aproximativ 48 de ore 
de la debutul menstruației, se elimină toate straturile 
superficiale ale endometrului. Ţesuturile descuamate și 
sângele prezente în cavitatea uterină, alături de efectele 
coniractile ale prostaglandinelor sau ale altor substanţe din 
materialul descuamat, acţionează sinergic pentru a iniția 
contracţiile uterine prin care conţinutul uterin va fi eliminat. 

În cazul menstruației normale se pierd aproximativ 40 ml 
de sânge și încă 35 ml de ser. Lichidul menstrual de obicei 
nu coagulează datorită eliberării de fibrinolizină împreună 
cu materialul necrotic endometrial. Dacă sângerarea 
suprafeţei uterine este excesivă, cantitatea de fibrinolizină nu 
va fi suficientă pentru a împiedica producerea coagulării. 
Prezenţa cheagurilor în timpul menstruației este deseori o 
dovadă clinică de afecţiune uterină. 

La 4-7 zile de la debutul menstruației pierderea de sânge 
încetează, deoarece până atunci are loc re-epitelizarea 
endometrului. 


Leucorasa din timpul menstruației. În timpul 
menstruației este eliberat un mare număr de leucocite alături 
de materialul necrotic și de sânge. Cel mai probabil o 
substanță conținută în materialul endometrial de necroză 
determină această eliminare de leucocite. Datorită acestor 
celule, şi probabil a altor factori, uterul este foarte rezistent 
la infecţii pe durata menstruației, chiar dacă suprafața 
endometrului a rămas denudată. Această rezistenţă la infecții 
are o valoare de protecţie ridicată. 


REGLAREA CICLULUI SEXUAL FEMININ 
= ACȚIUNEA COMBINATA DINTRE 
HORMONII OVARIENI ȘI CEI 
HIPOȚALAMO-HIPOFIZARI 


După ce au fost prezentate principalele transformări ciclice 
care au loc în cadrul ciclului sexual! lunar feminin, în 
continuare va fi explicat mecanismul ritmic ce induce aceste 
variaţii ciclice. 


SECREȚIA DE GNRH DIN HIPOTALAMUS 
DETERMINĂ PRODUCEREA HORMONILOR 
LH ȘI FSH DE CĂTRE HIPOFIZA 
ANTERIOARĂ 


Așa cum s-a subliniat în Capitolul 75, secreția celor mai 
mulţi hormoni ai hipofizei anterioare este controlată de 
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Figura 82-10. Linia roșie: modificarea pulsatilă a hormonului luteinizant (24) în circulaţia periferică la maimuța rhesus cu ovarectomie aflată 
sub anestezie cu pentobarbital. Linia albastră: înregistrarea la interval de un minut a activităţii electrice multi-unit (MUA) din hipotalamusul 
medio-bazal. (Datele provin din lucrarea Wilson RC, Kesner JS, și colaboratorii: Central electrophysiologic correlates of pulsatile luteinizing 


hormane secretion. Neuroendocrinology 39:256, 1984.) 


„hormonii eliberatori” formaţi în hipotalamus și transportați 
ulterior în hipofiza anterioară pe calea sistemului port 
hipotalamo-hipofizar. În ceea ce privește gonadotropinele, 
singurul hormon de eliberare important este GuRH. Acest 
hormon a fost izolat și purificat și se ştie că este un decapeptid 
având formula: 


Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH, 


Secreţia  intermitentă  pulsatilă a GnRH din 
hipotalamus stimulează eliberarea pulsatilă de LH 
din hipofiza anterioară. Hipotalamusul nu secretă 
continuu GnRH, ci în pulsuri cu durata de 5-25 de minute 
care se produc la fiecare 1-2 ore. Curba din partea de jos a 
Figurii 82-10 arată semnalele electrice pulsatile din 
hipotalamus care determină eliberarea hipotalamică pulsatilă 
de GnRH. 

Este uimitor faptul că atunci când GnRH este perfuzat 
continuu, astfel încât devine disponibil tot timpul, și nu în 
mod. intermitent, pulsati!, capacitatea sa de a determina 
eliberarea LH şi FSH din hipofiza anterioară dispare. Prin 
urmare, din motive necunoscute, caracterul pulsatil al 
eliberării GnRH este esenţial pentru exercitarea funcției sale. 

Eliberarea pulsatilă a acestui hormon determină de 
asemenea secreția intermitentă de LH la fiecare 90 de minute, 
așa cum arată curba de sus din Figura 82-10. 


Centrii hipotalamici care secretă hormonul! eliberator 
de gonadotropină. Activitatea neuronală care determină 
eliberarea pulsatilă de GnRH apare în primul rând în zona 
medio-bazală a hipotalamusului, mai ales în nucleii arcuați 
din această arie. Astfel se crede că nucleii arcuaţi controlează 
cea mai mare parte a activității sexuale la femei, deşi există 
neuroni localizaţi în aria preoptică a hipotalamusului anterior 


1048 


care secretă de asemenea GnRH dar în cantități moderate. 
Mai mulţi centri neuronali din „sistemul limbic” cerebral 
(sistemul de control al funcţiilor psihice superioare) transmit 
semnale la nucteii arcuaţi cu rolul de a modifica atât 
intensitatea eliberării GnRH cât şi frecvența pulsurilor. 
Aceasta oferă o explicaţie parţială privind rolul pe care îl au 
factorii psihici în modificarea funcției sexuale feminine. 


EFECTELE DE FEEDBACK NEGATIV ALE — 
ESTROGENULUI ȘI PROGESTERONULUI ÎN 
SCADEREA SECREȚIEI DE LH ȘI FSH 


În cantitate mică, estrogenul are un efect inhibitor puternic 
asupra producției de LH și FSH. Dacă alături de estrogen este 
prezent şi progesteronul, efectul menţionat se multiplică, 
deși progesteronul singur are un efect redus (Figura 82-11). 

Aceste efecte de feedback se manifestă direct mai ales 
asupra hipofizei anterioare, dar acționează într-o mai mică 
măsură şi asupra hipotalamusului, determinând scăderea 
secreției de GnRH, mai ales prin modificarea frecvenței 
puisurilor acestuia. 


Inhibina din corpul galben inhibă secreția de FSH și 
LH. Pe lângă efectele de feedback ale estrogenului și 
progesteronului, se pare că sunt implicaţi și alți hormoni, în 
special inhibina, secretată de celulele granuloase din corpul 
galben ovarian alături de hormonii sexuali steroidieni, analog 
secreției de inhibină de către celulele Sertoli din testicul (se 
va vedea Figura 82-11). Acest hormon are efect similar atât 
la femei cât şi la bărbaţi — mai precis, de inhibare a secreției 
de FSH și, în mai mică măsură, de LH din hipofiza anterioară. 
Astfel, se crede că inhibina este deosebit de importantă în 
scăderea secreției de FSH şi LH care are loc la sfârșitul 
ciclului sexual feminin lunar, 
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Figura 82-11. Reglarea prin mecanism de feedback a axei 
hipotalamo-hipofizo-ovariene la femei. Efectele de stimulare sunt 
indicate prin semnul plus; efectele inhibitorii de feedback negativ 
sunt indicate prin semnul minus. Estrogenii și hormonii progestativi 
exercită atât efecte de feedback pozitiv cât și negativ asupra hipofizei 
anterioare și a hipotalamusului în funcţie de stadiul ciclului ovarian. 
inhibina are efect de feedback negativ asupra hipofizei anterioare în 
timp ce activina are efect opus, stimulând secreția de FSH din hipofiza 
anterioară. SNC, sistem nervos central; FSH, hormon foliculostimulant; 
GnRH, horrnon de eliberare a gonadotropiei; LH, hormon luteinizant. 


EFECTUL DE FEEDBACK POZITIV Al. 
ESTROGENULUI INAINTE DE OVULAȚIE A 
— CREȘTEREA PREOVULATORIE ACCELERATĂ 
A HORMONULUI LUTEINIZANT 


Din motive incomplet înțelese, hipofiza anterioară secretă 
cantități tot mai crescute de LH timp de 1-2 zile, începând 
cu 24-48 de ore înainte de ovulație. Acest efect este 
demonstrat în Figura 82-4 care arată de asemenea o creștere 
accelerată preovulatorie de mult mai mică amploare a FSH. 

Experimentele au arătat că perfuzarea de hormoni 
estrogeni peste nivelul critic la femei, timp de 2-3 zile din 
ultima parte a primei jumătăți a ciclului ovarian, va determina 
accelerarea creșterii foliculilor ovarieni precum şi amplificarea 
secreției de estrogeni ovarieni, În această perioadă, secreția 
ambilor hormoni ai hipofizei anterioare, FSH și LH, este ușor 
inhibată la început. După aceea secreția de LH creşte brusc 
de 6-8 ori, iar cea de FSH de aproape două ori. Creșterea 
semnificativă a LH determină producerea ovulației. 

Cauza creşterii accelerate a secreției de LH nu este 
cunoscută. Există totuși câteva explicaţii posibile: 

S-a sugerat că în acest moment al ciclului, estrogenul 
prezintă un efect de feedback pozitiv de stimulare a secreției 
hipofizare de LH și, într-o măsură mult mai mică, de FSH 
(se va vedea Figura 82-11), iar acest lucru este în opoziție 
evidentă cu efectul de feedback negativ al aceluiași hormon 
care apare în mod normal în perioada rămasă a ciclului lunar 
feminin. 

Celulele granuloase foliculare încep să secrete, cu una sau 
mai multe zile înainte de descărcarea preovulatorie de LH, 
cantităţi mici dar din ce în ce mai ridicate de progesteron, și 
s-a sugerat că acesta ar putea fi factorul care stimulează 
secreția excesivă de LH. 

În lipsa acestei descărcări preovulatorii normale de LH, 
ovulaţia nu s-ar produce. 


OSCILAȚIILE REGLĂRII PRIN PRIN 
FEEDBACK A SISTEMULUI 
HIPOTALAMO-HIPOFIZO-OVARIAN 


După ce au fost prezentate informaţiile cunoscute despre 
relaţiile reciproce dintre diferitele componente ale sistemului 
hormonal feminin, în continuare se va încerca explicarea 
oscilaţiilor mecanismelor de feedback care controlează 
ritmicitatea ciclului sexual feminin. Se pare că acestea 
acționează în mare prin următoarea secvență de trei 
evenimente. 

1. Secreția post-ovulatorie a hormonilor ovarieni și 
inhibarea gonadotropinelor hipofizare. În intervalul 
dintre ovulaţie și debutul menstruației, corpul galben 
secretă cantităţi mari de progesteron și estrogen, 
precum și hormonul inhibină. Toţi acești hormoni au 
un efect sinergic de feedback negativ asupra hipofizei 
anterioare și a hipotalamusului. Aceasta va conduce la 
inhibarea secreției de FSH şi LH şi la scăderea lor la 
cel mai scăzut nivel care se produce cu aproximativ 


1049 


AIX Vali Yd 


Partea XIV Endocrinalogie și funcția de reproducere 


3-4 zile înainte de menstruaţie. Aceste efecte sunt 
prezentate în Figura 82-4. 

2. Faza de creştere foliculară. Cu 2-3 zile înainte de 
menstruaţie, corpul galben regresează până aproape 
de involuția completă, iar secreția de estrogen, 
progesteron şi inhibină a acestuia scade la un nivel 
foarteredus. Consecința esteeliberarea hipotalamusului 
şi hipofizei anterioare de efectul de feedback negativ 
al acestor hormoni. Astfel, cu una sau două zile mai 
târziu, aproximativ la debutul menstruației, începe să 
crească din nou secreția hipofizară de FSH, la o valoare 
dublă; la câteva zile după începutul menstruației, 
creşte ușor și secreția de LH. Acești hormoni vor iniția 
creșterea unui nou folicul ovarian și amplificarea 
progresivă a secreției de estrogen care atinge un vârf 
la 12,5-13 zile de la începutul noului ciclu sexual lunar 
feminin. În primele 11-12 zile ale creșterii foliculului, 
rata secreției hipofizare de gonadotropine FSH şi LH 
scade ușor datorită efectului de feedback negativ 
exercitat mai ales de estrogeni asupra hipofizei 
anterioare. După aceea are loc creșterea bruscă și 
marcată a secreției de LH şi în mai mică măsură de 
ESH. Această secreție crescută reprezintă vârful 
preovulator de LH și FSH care este urmat de ovulaţie. 

3. Vârful preovulator de LF și FSH determină producerea 
ovulaţiei. La 11,5-12 zile de la debutul ciclului lunar 
începe scăderea abruptă a secreției de FSH şi LH. 
Nivelul ridicat de estrogeni din acest moment (sau 
începutul secreției de progesteron de către foliculi) se 
pare că are un efect stimulator de feedback pozitiv 
asupra hipofizei anterioare, așa cum s-a explicat 
anterior, ceea ce va conduce la o creștere bruscă, 
marcată de LH şi mai puţin de FSH. Indiferent care 
este cauza acestei creșteri accelerate preovulatorii a 
LH și FSH, excesul important de LH conduce atât la 
ovulaţie cât și la dezvoltarea ulterioară a corpului 
galben şi a activităţii secretorii a acestuia. Astfel, 
sistemul homonal începe un nou ciclu de secreție până 
la următoarea ovulație. 


Ciclurile anovulatorii — ciclurile sexuale 
obișnuite la pubertate 


Dacă vârful preovulator al LH nu are o valoare suficient de 
ridicată, nu se produce ovulaţia, iar ciclul se va numi 
„anovulator” Fazele ciclului sexual continuă, dar sunt 
modificate astfel: în primul rând, lipsa ovulaţiei determină 
dezvoltarea insuficientă a corpului galben, iar secreția de 
progesteron va fi prin urmare aproape nulă în perioada finală 
a ciclului. În al doilea rând, ciclul va fi mai scurt cu câteva 
zile, dar ritmicitatea sa continuă, De altfel, se pare că 
progesteronul nu este necesar pentru susținerea ciclului, dar 
îi poate modifica ritmul. 

Primele cicluri după debutul pubertăţii sunt de regulă 
anovulatorii, ca și cele care au loc în ultimele luni sau ani 
înainte de menopauză; cauza este, probabil, următoarea: 
creșterea bruscă a LH nu este suficient de amplă pentru a 
produce ovulația. 
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Figura 82-12. Rata totală de secreție a hormonilor gonadotropi pe 

parcursul perioadei reproductive la femei și bărbați, care arată 


creșterea deosebit de abruptă a acestor hormoni la femeile aflate la 
menopauză. 
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Figura 82-13. Secreția de estrogen pe parcursul 
reproductive la femeie. 


perioadei 


PUBERTATEA ȘI MENARHA 


Pubertatea reprezintă debutul vieţii sexuale adulte, iar 
mmenarha începutul ciclului menstrual. Perioada pubertății 
este consecința creșterii trepiate a secreției hormonilor 
gonadotropi de către glanda hipofiză şi începe aproximativ 
în al optulea an de viaţă, așa cum se vede în Figura 82-12, 
şi culminează cu instalarea pubertăţii și a menstruațiilor 
între vârsta de 11 și 16 ani la fete (în medie la 13 ani). 

La femei, ca şi la bărbaţi, glanda hipofiză şi ovarele în 
perioada copilăriei poi funcționa la capacitate maximă dacă 
sunt stimulate adecvat. Totuși, lucru valabil și la bărbaţi, din 
motive necunoscute hipotalamusul nu secretă cantități 
semnificative de GnRH în copilărie. Experimentele au arătat 
că hipotalamusul poate secreta acest hormon, dar lipsește 
semnalul corespunzător de la anumite arii ale creierului care 
determină secreția. Din acest motiv se crede la ora actuală 
că debutul pubertății este iniţiat de procesul de maturare a 
altor zone ale creierului, situate probabil în sistemul limbic, 

Figura 82-13 arată (1) nivelul în creştere al secreției de 
estrogen la pubertate, (2) variațiile ciclice care au loc pe 
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parcursul ciclului sexual lunar, (3) creşterea tot mai mare a 
secreției de estrogen în primii ani ai vieţii reproductive, (4) 
scăderea progresivă a secreției de estrogen către sfârșitul 
vieții reproductive și, în final, (5) lipsa aproape totală a 
secreției de estrogen și progesteron după menopauză. 


MENOPAUZA 


La vârsta de 40-50 de ani ciclul sexual devine de obicei 
neregulat, iar ovulația nu se mai produce. După câteva luni 
sau ani, ciclul încetează definitiv, așa cum se observă în 
Figura 82-13. Perioada în care ciclul încetează, iar cantitatea 
de hormoni sexuali feminini scade aproape de zero, se 
numește menopauză. 

Cauza menopauzei este „epuizarea ovarelor” Pe parcursul 
vieţii fertile a femeii, ajung la maturitate și ovulează 
aproximativ 400 din foliculii primordiali, iar restul de câteva 
sute sau mii degenerează. La vârsta de aproximativ 45 de ani 
rămân în ovare doar câțiva foliculi primordiali care pot fi 
stimulați de FSH și LH, iar în Figura 82-13 se arată că 
producţia ovariană de estrogeni scade pe măsură ce numărul 
de foliculi primordiali se apropie de zero. Atunci când 
producţia de estrogeni scade sub valoarea critică, acești 
hormoni nu mai pot inhiba producţia de gonadotropine FSH 
şi LH. De altfel, așa cum se arată și în Figura 82-12, 
gonadotropinele (în specia! FSH) sunt produse continuu și 
în cantitate mare după menopauză dar, pe măsură ce foliculii 
primordiali rămași devin atrezici, producţia de estrogeni de 
către ovare se reduce teoretic la zero. 

După instalarea menopauzei, viața femeii suferă unele 
modificări de la situaţia în care exista o secreție fiziologică 
de estrogeni și progesteron la cea în care acești hormoni 
lipsesc. Lipsa estrogenilor cauzează frecvent modificări 
fiziologice importante în funcționarea întregului organism 
printre care (1) valuri de căldură („bufeuri”), caracterizate 
prin eritem tegumentar intens, (2) senzaţie psihică de 
dispnee, (3) iritabilitate, (4) astenie, (5) anxietate şi (6) 
scăderea rezistenței şi a calcificării osoase. Aceste simptome 
sunt suficient de severe la aproximativ 15% dintre femei, 
necesitând tratament. Administrarea zilnică a unei doze mici 
de estrogeni elimină de obicei simptomele, iar prin scăderea 
treptată a dozei femeile aflate la menopauză pot evita apariţia 
unor simptome severe. 

Studii clinice de amploare au oferit dovezi că administrarea 
estrogenilor după menopauză, deși ameliorează multe dintre 
simptomele menopauzei, poate creşte riscul de boli 
cardiovasculare. Prin urmare terapia homonală de substituție 
cu estrogeni nu mai este recomandată de rutină la femeile 
aflate la menopauză. Totuși, unele studii sugerează că în 
realitate terapia cu estrogeni reduce riscul cardiovascular 
dacă este începută devreme după instalarea menopauzei. La 
ora actuală se recomandă ca femeile aflate în perioada post- 
menopauză să discute cu medicul curant despre raportul 
între riscurile și beneficiile terapiei de substituție. 
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ACTUL SEXUAL LA FEMEIE 


Stimularea actului sexual la femasie. Ca și în cazul 
bărbaţilor, desfășurarea normală a actului sexual la femeie 
depinde de stimularea ambelor verigi, cea psihică şi cea 
sexuală locală. 

Gândurile erotice și cu conotaţii sexuale pot induce 
apariția dorinţei sexuale la femeie, iar aceasta facilitează 
extrem de mult desfășurarea actului sexual. Dorinţa are la 
bază stimuli psihologici şi fiziologici, gradul dorinței crescând 
proporțional cu nivelul hormonilor sexuali secretați. Dorința 
se modifică și în timpul ciclului sexual! lunar, având un maxim 
în apropiere de momentul ovulaţiei, probabil datorită 
nivelului crescut de estrogeni secretați în perioada 
preovulatorie. 

Stimularea sexuală locală la femei se produce mai mult 
sau mai puțin asemănător cu cea a bărbaţilor deoarece 
masarea și alte tipuri de stimulare a vulvei, vaginului și a altor 
regiuni perineale pot crea excitație sexuale. Glandul 
clitorisului este deosebit de sensibil în iniţierea stimulării 
sexuale. 

Ca și la bărbaţi, impulsurile senzoriale sexuale sunt 
transmise către segmentele sacrate ale măduvei spinării prin 
intermediul nervului rușinos și a plexului sacrat. Odată 
intrate în măduvă, aceste impulsuri se transmit la emisferele 
cerebrale. De asemenea, de reacţiile care contribuie la 
declanșarea orgasmului feminin sunt cel puţin parţial 
răspunzătoare reflexele locale integrate la nivelul măduvei 
spinării din zona sacrată și lombară. 


Erecția și lubrifierea feminină. Țesutul erectil feminin, 
care este aproape identic cu cel penian, se află localizat în 
jurul introitusului vaginal și se extinde în clitoris. Acest țesut 
erectil, ca și cel al penisului, este controlat de fibre 
parasimpatice care ajung prin nervii splanhnici pelvieni ai 
plexului sacrat la nivelul organelor genitale externe. În fazele 
precoce ale stimulării sexuale, impulsurile parasimpatice 
determină dilatarea arterelor țesutului erectil, care rezultă 
probabil din eliberarea de acetilcolină, oxid de azot şi 
polipeptid vasoactiv intestinal la nivelul terminațiilor 
nervoase. Aceasta permite acumularea rapidă a sângelui în 
țesutul erectil, iar introitusul se contractă în jurul penisului, 
ceea ce facilitează atingerea de către bărbat a unei stimulări 
sexuale suficiente pentru a se produce ejacularea. 

Impulsurile parasimpatice ajung de asemenea la glandele 
Bartholin, situate bilateral și inferior față de labiile mici, 
determinând secreția de mucus în imediata vecinătate a 
introitusului. Acest mucus contribuie la lubrifierea parțială 
din timpul actului sexual care este asigurată și de mucusul 
secretat de epiteliul vaginal și, în mică măsură, de glandele 
uretrale masculine. Lubrifierea în timpul actului sexual este 
importantă pentru a determina o senzaţie plăcută de masaj 
și nu una de iritație, care poate apărea în cazul uscăciunii 
vaginului. Senzaţia de masaj reprezintă stimulul optim 
pentru a declanșa reflexele corespunzătoare care culminează 
atât la femeie cât și la bărbat cu climaxul. 
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Orgasmul feminin. În momentul în care stimularea sexuală 
locală atinge intensitatea maximă și, mai ales, atunci când 
senzațiile locale sunt susținute de impulsurile psihice 
condiționate corespunzătoare provenite de la emisferele 
cerebrale, sunt inițiate reflexele care determină producerea 
orgasmului feminin, numit şi climax. Orgasmul la femei este 
analog emisiei spermei şi ejaculării la bărbați, iar apariția lui 
poate facilita fecundarea ovulului. Se știe de altfel că femeile 
sunt ceva mai fertile dacă sunt inseminate în timpul unui aci 
sexual normal decât prin metode artificiale, ceea ce pledează 
pentru funcţia importantă a orgasmului feminin. Posibilele 
explicaţii ale acestui fapt sunt următoarele. 

În primul rând, în timpul orgasmului mușchii perineali ai 
femeii se contractă ritmic, acest proces fiind determinat de 
reflexele spinale care sunt asemănătoare cu cele care produc 
ejacularea la bărbat. Este posibil ca aceste reflexe să crească 
motilitatea uterină şi tubară în timpul orgasmului, ceea ce 
ajută la transportul spermatozoizilor în sens ascendent, prin 
uter către ovul; informaţiile privind acest subiect sunt totuși 
limitate. De asemenea, se pare că orgasmul menține dilatarea 
colului uterin timp de 30 de minute, permiţând transportul 
facil al spermatozoizilor. 


În al doilea rând, la multe animale copulația determină 
secreția de oxitocină de la nivelul hipofizei posterioare; acest 
efeci este probabil mediat de către nucleii amigdalieni 
cerebrali, iar apoi de către hipotalamus, fiind transmis 
hipofizei. Oxitocina determină contracții ritmice cu 
intensitate crescută despre care se consideră că amplifică 
motilitatea spermatozoizilor. S-a demosntrat că la vacă unii 
spermatozoizi pot traversa întreaga lungime a trompei 
uterine în aproximativ 5 minute, viteza fiind de cel puţin 10 
ori mai mare decât cea care ar putea fi atinsă numai prin 
motilitatea intrinsecă a spermatozoizilor. Nu se ştie dacă 
același fenomen are loc și la om. 

Alături de efectele posibile ale orgasmului asupra 
fecundaţiei, stimularea sexuală intensă care apare în timpul 
orgasmului se transmite la emisferele cerebrale și determină 
creşterea tensiunii musculare a întregului corp. După 
momentul culminant al actului sexual această tensiune lasă 
locul, în minutele care urmează, unui sentiment de satisfacţie 
caracterizat printr-o stare de liniște relaxată, efect numit 
rezoluție. 


Fertilitatea la femeie 


Perioada fertilă a fiecărul ciclu sexual. Owulul rămâne 
viabii și capabil de fecundare nu mai mult 


24 de ore de 
la expulzia din ovar, Din acest motiv 
spermatozoizii să le disponibili îa 
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terilnă li căteva ore după ovulzția Deci, perinada fertilă 
junază a leinell eute scurtă - de aproximativ 4-5 zile 
Metode contracepilve cara se bazează pe ritmicitatea 
ciclului sexual, Lina din prasticile curente de contracepţie 
constă în evitarea rapurturilur sexuale in preajma mvulației 
Dikcultatea aplicăril acestei metode constă In prezicerea 
momentului exact al ovulzției. Astfel, imtervaiul dintre 
ovulație “şi dața inceperii urmâtonre; menstruații este 
aproape intotdeauna de 13-15 zile Cu alte cuvinte, dacă 
ciclul menstrual este regulat, cu n periodicitate de exact 28 
de zile, ovulație are loc la n zi înainte sau după a 14-a zi a 
ciclului Dacă în schimb perindicitatea ciclului este de 4) 
de zile, ovulaţia are loc de ahicel cu o zi Inainte sau după 
zlia a 26-a a ciclulul. Dacă insă perindicitatea ciclului este 
de 21 de zile, ovulaţia se produce cu o zi inăinte sau după 
ziua a șaptea a ciclului. De altiel, se spune că evitarea 
actului sexual cu 4 zile Inainte şi d zile după ziua calculată 
a owulație: previrie sarcina. Totuşi, această metodă poate fi 
utilizată doar dacă perindicitatea ciclului este regulată, 
Puocențul die esec al acentei metoda contracepiive, care se 
traduce prin sarcini nedorite, este de 20-25% pe an, 


Supresia hormonală a fertilităţii — „pilula 
contraceptivă” 


Se ştie de multă vreme că udministrarea he de estragen he 
ile progesteron În cantitate adecvată în prima jumătate ş 
ciclului lunar poate inhiba ovulația. Mativul pentru care 
are loc acest proces este faptul că administrarea 
corespunzătoare = orieăruia dintre acești hormoni pnate 
inhiba secreția preovulatarie cu creștere accaluzată de LH 
din hipuliza anterioră, esențială pentru producerea 
inrialaței 

Su este turtal eluziclat de ce administrarea prizâruiz dintre 
cel dal hurmani împiedică descărcarea preovulaturie a LH. 
Totuşi anumile experimente au sugerat că puţin timp 
Inainte de atest vărt ar putea avea lac o scădere bruscă a 
șecrețiai de estrogeni din foliculii ovarieal, sar -acesta ar 
reprezenta semnalul necesar care ar initia; prin mecanism 
de ieedback asupra hipotize! anterioare, creșterea bruscă a 
LH. Adnunistrarea hormonilor sexuali (estrogeni şi 
progesterori) ar impiedica scăderea inițială a hormonilor 
mvarieni care ar putea fi semnalul ce declunșează ovulația. 
Principala problemă in alegerea preparatelor care induc 
supresia harmonală a ovulației este găsirea ucelor combinaţii 
adecvate de estrogeni și hormoni progestativ! care să 
suprime ovulația, dar să nu provoace ulte efecte nedorite. 
Du exemplu, o cantitate prea mare din ozicare dintre cei 
dot hormoni poate cauza un tipar anormal de sângerare 
menstruală. Tatuşi, utilizarea unor hormoni progestativi 
sintetici în tocul progesteronului, în special 1%-norsterbizii, 
impreună ca cantități mici de estrogeni, Împiedică de 
abice: mvulația dar menţine un par menstrual aproape de 
normal, Din acest motiv aproape toate „pilulele 
contraceptive” utilizate pentru controlul [ertilității sunt o 
combinaţie de estrogeni şi progestative sintetice. Principalul 
motiv pentru care se utilizează varianta sintetică a acestor 
harmarn! este faptul că hormonii naturi sunt metabolizați 
hepatic aproape in intregime la scurt timp după absorbția 
lar din tractul gastrointestinal în cizculația purtată. În 


schimb, multi dintre hormoni siteziri nu sunt metabolizat 
hepatice, permițând admunistrarez lor sub formă oraţă, 

Doi dintre cei mai ulihzați estrogeni sintetici sunt etizil 
estradiol şi mestranol. Cele mal utilizate praggestative sunt 
noretindrona, nuretinondrel, etinadia! şi morgestral De 
obicei, administrarea preparatulul medicamentos incepe |n 
primele zile ale ciclului lunar și se continuă și după 
tnomentul când ar trebui să aibă luc în mod normal 
uvulaţia. Apol medicamentul este aprit pentru a permite 
declanșarea menstruației și Incuperea unul nou ciclu 

Rata de eșec, exprimată prin sarcini nedorite, în cazul 
inhibiției hormonale a tertiliăţii cu diferite tipuri de „pulule” 
este de H-3% pe an 


Condiţii anormale care determină sterilitate la 
femei 


Aproximativ &- 17 dintre femei sunt infertile, Lineozi nu 
poate hi pusă în evidenţă miere anpmaliu la muvelul organelor 
genitale ale femeii intertile, iar in acest caz se consitleră că 
sterilitatea se datorează fie functionării fziolagice anormale 
a sistemului genital, fie dezvoltării genetice deficitare a 
avulelor 

Cea mai frecventă cauză a sterilității este insuliciența 
ovulătorie. Fenomenul are loc Be datorită hiposecrețiai 
hormanilor gonadatropi, in ateastă situație Intensitatea 
stimulării hormonale find insuficientă pentru a produce 
ovulația. fie datorită unar avere aunrmale care mu permit 
owulația. De exemptu, near capsula ovariană externă este 
îngroșată, ceea ce face dificilă nvulația 

Datorită frecvenţei mari a ciclurilor anovulatarii la femeile 
sterile, adesea sunt utilizate mutode spechile pentru a 
determina dacă art Inc ovulația, Axeste mmetide se bazează 
în principal peetectele progesteronului asupra organismului, 
deoarece creşterea normală 4 secreției de prugesteran din 
a doua jumătate 2 ciclului nu are loc de obicei in cazul unul 
ciclu anovulatar. În absența efectelor progestative se 
consideră că ciclul este snovulator: 

Unul din aceste teste constă în simplz analiză e urinei 
pentru a determina vârful de pregnandiai, produsul final al 
metabolismului progesteronniui, in a. doua jumătate a 
ziclului sexual; lipsa acestet substanțe indică incapacitatea 
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Figura 82-14, Creșterea temperaturii corporale la scurt timp după 
ovulație 
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de a avuta, in al ces astă În menirorizareg 
praprie! temperaturi 
Secreția de pragest 
determină creşterea temperaturii corpului cu aproximabiv 
registrănidu-se hrusc in momentul 


sal ciclului 


rprorale 


1 în a doua jumă 


tot parcu 


a cictului 


artă a temperaturii care lustrează 
in Figura 92-14, 
Absența wwulnției cauzată de hipasecreția hormonilor 
gunadotropi hipohizari poate fi tratată, în unele cazuri, prin 
administrarea ln momentul potrivit a gonadotropinei 
coricnice umane, an lkorraii (discutat în Capitolul 53) 
Ex din placentă, Acest hormon, deși este secreta! de 
placentă; are aproape aceleași ate 1 LH, hind din acest 
motiv un puternic stirnulatar al eulație: Totuși, utilizarea 


în exces a acestui hormon poate determina producerea 
uvulației în mai mulți foliculi simultan, ce vn conduce 
lu sațcini multiple; în acest sens au existat situații în care 
lemeile care au fost tratate pentru infertilitate cu acest 
hormon au dat naștere la apt copii (majoritatea nâscuți 
morți). 

Una din principalele cauze de sterilitate la femei este 
sndomatriaza, o alecțiune comună care constă în prezența 
de țesut endometrial, aproape identic cu cei uterin normal 
care se dezuultă ai chiar produce menstruațe in cavitatea 
pelviană din jurul uterului. trompelor uterine şi ovarelor 
Endametrioza provoacă broză pelmană care poate îngloha 
rul nu ral poate îi eliberat In 


rarele, astfel incât niciun 
nvitatea abdominală. Astevea endometrioza determină 
ocluzia trompelor uterine, He la capătul prevăzut cu fimbril, 
fie In alt leac de pe lungirea ur 

O altă cauză 
iaipingite sau infamația “trompeloi uterine; oceasta 
determină fibroza trompelor, cu ocluzia lot. În trecut, o 
astfel de inilarație era cu precâdere rezultatul infacerei 
ganocacice. În schimb; odată cu descoperirea terapiilor 
moderne, salpingita a devenit a cauză mal rară de 
inlertilitare la ferruei 

Infertilitatea poate A determinată şi de seczeția de mucus 
modifica |annrmali -ătre colul uterin În mad obișnuit 
la mamentul owvulăției mediul hrironal reprezentat de 
estrugeril deterimiriă secreția de mucus cu caracteri 
speciale, care permite deplasarea rapidă a sperma zilor 
către uter, şi prectic phudează spermatozoizii in sens 
ascendent de-a lungul „lamentelor” de mucus. Anomaliile 
colului uterin, curm ar fi infecțiile sau inllamatiile uşoare sau 
stimulurea hormonală inadecvată a cetului, pot conduce la 
larmarea unul dap de muci vâscos care impredică 
fecundarea 


enlă- de imlertilitate la fermei este 


i 
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În Capitolele 81 şi 82 au fost descrise funcţiile sexuale la 
bărbat și femeie până la momentul fecundării ovulului. 
Fecundarea ovulului reprezintă momentul inițierii unei noi 
secvențe de evenimente numită gestație sau sarcină, iar dacă 
totul se desfăşoară normal, ovulul fecundat se va dezvolia 
până la stadiu! de făt la termen. Scopul acestui capitol este 
acela de a discuta stadiile precoce ale dezvoltării ovulului 
după ce fecundare și fiziologia sarcinii. În Capitolul 84 vor fi 
prezentate unele aspecte speciale ale fiziologiei fătului și 
copilului mic. 


MATURAREA ȘI FECUNDAREA 
OVULULUI 


Atât timp cât se află încă în ovar, ovulul se află în stadiul de 
ovocit primar. Cu puţin timp înainte de a fi eliberat din 
foliculul ovarian, nucleul său suferă prima diviziune meiotică 
și din nucleul ovocitului este expulzat primul corp polar. 
Ovocitul primar devine astfel ovocit secundar. În acest proces 
fiecare dintre cele 23 de perechi de cromozomi își pierde 
unul din parteneri care va fi încorporat în corpul polar 
expulzat. În urma acestui fenomen în ovocitul secundar 
rămân 23 de cromozomi nepereche. În acest stadiu de ovocit 
secundar se află ovulul în momentul în care este eliberat prin 
ovulație în cavitatea abdominală. Aproape imediat după 
aceea ovulul pătrunde în una din trompele uterine, fiind 
captat de terminația cu fimbrii a acesteia. 


Pătrunderea ovulului în trompa uterină (trompa lui 
Fallopio). În momentul în care are loc ovulaţia, ovulul 
împreună cu câteva sute de de celule granuloase care 
formează corona radiata este eliminat direct în cavitatea 
peritoneală după care trebuie să pătrundă în una din trompele 
uterine (numite și trompele lui Fallopio) pentru a ajunge în 
cavitatea uterină. Terminaţiile prevăzute cu fimbrii ale 
fiecărei irompe uterine înconjoară în mod fiziologic ovarele. 
Suprafaţa internă a fimbriilor este acoperită de epiteliu ciliat, 
iar cilii sunt activaţi de estrogenii secretați de ovare, hormoni 
care determină mișcarea acestora către deschiderea 
(ostiumul) trompei uterine implicate. Se poate observa chiar 
un flux lichidian lent care curge către ostiumul tubar. În acest 
fel, ovulul va pătrunde în una din trompele uterine. 

Deși se credea că multe dintre ovule nu reușesc să intre 
în trompele uterine, studiile axate pe concepție sugerează că 
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aproximativ 98% din ovule trec cu succes de această etapă. 
Au fost semnalate cazuri de femei la care se îndepărtase unul 
din ovare și trompa uterină controlaterală și care au conceput 
relativ uşor mai mulţi copii, fapt ce demonstrează că ovulul 
poate pătrunde chiar și prin trompa uterină controlaterală. 


Fecundarea ovulului. După ejacularea spermei în vagin în 
timpul actului sexual, câțiva spermatozoizi sunt transportaţi 
într-un interval de 5-10 minute în direcţie ascendentă din 
vagin, prin uter şi trompele uterine, la nivelul ampulelor 
tubare, aproape de terminația ovariană a trompelor. 
Transportul spermatozoizilor este facilitat de contracțiile 
uterului și ale trompelor uterine, contracții stimulate de 
prostaglandinele din lichidul seminal și de oxitocina eliberată 
din glanda hipofiză posterioară a femeii în timpul orgasmului. 
Din cei aproape o jumătate de miliard de spermatozoizi 
depozitaţi în vagin, doar câteva mii reușesc să ajungă la cele 
două ampule tubare. 

Fecundarea ovulului are loc în mod normal în ampula 
uneia din trompele uterine, la scurt timp după ce atât 
spermatozoidul cât și ovulul ajung în ampulă. Totuși, inainte 
ca spermatozoidul să pătrundă în ovul, acesta va trebui să 
penetreze întâi multiplele straturi de celule granuloase 
prezente la suprafaţa ovulului (care formează corona radiata) 
şi apoi să se atașeze și să penetreze zona peliucida care 
înconjoară ovulul. Mecanismele prin care spermatozoidul 
reușește să parcurgă aceste etape sunt prezentate în Capitolul 
81. 

Odată ce un spermatozoid a pătruns în ovul (care se află 
încă în stadiul de ovocit secundar), ovocitul se divide din nou 
și formează ovulul matur plus un al doilea corp polar care 
este expulzat. Ovulul matur (care se numește acum pronzcleu 
feminin) conţine în nucleu tot 23 de cromozomi. Unul dintre 
aceștia este cromozomul specific femeii cunoscut sub 
denumirea de cromozom X. 

Între timp, spermatozoidul care a reușit fecundarea 
suferă și el modificări. La pătrunderea în ovul, capul 
spermatozoidului se mărește în dimensiuni și formează 
pronucleul masculin, prezentat în Figura 83-1D. Ulterior, 
cei 23 de cromozomi nepereche ai pronucleului masculin și 
cei 23 de cromozomi nepereche ai pronucleului feminin se 
vor alinia restabilind setul complementar complet de 46 de 
cromozomi (23 de perechi) în ovulu/ fecundat numit şi zigot 
(Figura 83-1E). 
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Figura 83-1. Fecundarea ovulului. A, Ovulul matur înconjurat de 
corona radiata. B, Dispersarea coronei radiata. C, Pătrunderea 
spermatozoidului. D, Formarea pronucieilor masculin și feminin. E, 
Restabilirea setului complet complementar de cromozomi și începerea 
diviziunii ovulului. (Modificat după Arey LB: Developmental! Anatomy: 
A Textbook and Laboratory Manual of Embriology, 7ih ed. 
Philadeiphia: WB Saunders, 1974.) 


MECANISMUL CARE DETERMINĂ SEXUL 
FĂTULU! DUPA CONCEPȚIE 


După formarea spermatozoizilor maturi, jumătate dintre 
aceştia vor avea în genom un cromozom X (cromozomul 
feminin) iar cealaltă jumătate un cromozom Y (cromozomul 
masculin). Astfel, dacă se combină un cromozom X. provenit 
de la spermatozoid cu același cromozom provenit de la ovul 
rezultă combinaţia XX și se va naște un copil de sex feminin, 
așa cum, s-a explicat în Capitolul 81. În schimb, dacă se 
împerechează un cromozom Y provenit de la spermatozoid 
cu un cromozom X de la ovul rezultă asocierea XY, iar 
copilul născut va fi de sex masculin. 


TRANSPORTUL OVULULUI FECUNDAT ÎN 
TROMPA UTERINA 


După ce are loc fecundaţia, sunt necesare în mod normal 
încă 3-5 zile pentru transportul ovulului fecundat prin restul 
trompei uterine în cavitatea uterină (Figura 83-2). Acest 
transport este realizat mai ales de fluxul lichidian tubar 
discret rezultat din secrețiile epiteliale la care se adaugă 
acțiunea epiteliului ciliat care căptușește trompa uterină; cilii 
au întotdeauna o mișcare îndreptată spre uter. La pasajul 
ovulului contribuie și contracţiile de mică amplitudine ale 
trompei uterine. 

Trompele uterine au o suprafață internă rugoasă, 
denivelată, care împiedică pasajul ovulului în ciuda fluxului 
de lichid. De asemenea, istmul trompei uterine (ultimii doi 
centrimetri înainte de pătrunderea trompei în uter) continuă 
să prezinte contracții spastice în primele 3 zile după ovulație. 
După acest interval, creșterea rapidă a cantității de 
progesteron secretat de corpul galben ovarian va determina 
inițial creşterea numărului de receptori pentru progesteron 


1056 


Fecundare Diviziune celulară 


Blastocist 
(ziua 1) = 


/ 
Trompă 
uterină 


Blastocistul 
ajunge 
în uter. 

(zilele 4-5) 


Ovar Implantarea 
biastocistului 
(zilele 5-7) 


Cavitatea 
amniotică 


"SGelule trofoblastice 
care invadează 
endometrul 


Figura 83-2. A, Ovulaţia, fecundarea ovulului în trompa uterină și 
implantarea blastocistului în uter. B, Rolul pe care îl exercită celulele 
trofoblastului în implantarea blastocistului în endornetrul uterin, 


la nivelul celulelor musculare netede ale trompelor uterine; 
apoi progesteronul activează acești receptori, exercitând un 
efect de relaxare tubară care permite intrarea ovulului în 
cavitatea uterină. 

Această întârziere în transportul ovulului fecundat prin 
trompa uterină permite desfășurarea mai multor etape de 
diviziune celulară înainte ca ovulul - care acum se numeşte 
blastocist şi conţine aproximativ 100 de celule - să pătrundă 
în cavitatea uterină. În această perioadă, celulele secretorii 
ale trompei uterine produc mari cantităţi de substanțe care 
sunt utilizate pentru nutriția blastocistului aflat în dezvoltare. 


IMPLANTAREA BLAŞTOCISTULUI ÎN 
CAVITATEA UTERINĂ 


După ce ajunge în uter, blastocistul rămâne de obicei liber în 
cavitatea uterină încă 1-3 zile înainte de a se implanta în 
endometru; astfel, implantarea are loc în general între a 
cincea şi a șaptea zi după ovulație. Înainte de implantare, 
blastocistul își obține substanţele nutritive din produșii 
secretaţi de endometru, numiţi „lapte uterin”, 

Implantarea este rezultatul acțiunii celulelor trofoblastice 
care se dezvoltă la suprafața blastocistului. Aceste celule 
secretă enzime proteolitice care digeră și lichefiază celulele 
adiacente ale endometrului uterin. O parte din lichidul și 
substanţele nutritive eliberate sunt transportate activ de 
aceleași celule trofoblastice în interiorul blastocistului, 
contribuind la creşterea acestuia. Figura 83-3 prezintă un 
blastocist uman implantat recent, cu un mic embrion. După 
ce a avut loc implantarea, celulele trofoblastice și alte celule 


Trofoblast 


„> Endometru 


Figura 83-3. Implantarea embrionului uman în stadiu incipient; se 
observă digestia trofoblastului și invazia endometrului. (Prin 
amabilitatea Dr, Arthur Hertig.) 


adiacente (aparținând blastocistului și endometrului uterin) 
proliferează rapid formând placenta și diferite membrane de 
sarcină. 


NUTRIȚIA INIŢIALĂ A EMBRIONULUI 


În Capitolul 82 s-a subliniat faptul că progesteronul secretat 
de corpul galben ovarian în a doua jumătate a fiecărui ciclu 
sexual lunar acționează asupra endometrului uterin, 
determinând transformarea celulelor endometriale stromale 
în celule mari care conţin cantităţi crescute de glicogen, 
proteine, lipide şi chiar unele minerale necesare dezvoltării 
produsului de concepție (embrionul şi părțile sale adiacente 
sau membranele asociate). După implantarea produsului de 
concepție în endometru, secreția continuă de progesteron 
conduce la creşterea și mai accentuatăa celulelor endometriale 
şi la depozitarea unei cantități și mai mari de substanțe 
nutritive, Aceste celule se numesc celule deciduale, iar masa 
totală de celule deciduale se numește decidua. 

Pe măsură ce celulele trofoblastice invadează decidua pe 
care o digeră, substanţele nutritive depozitate în deciduă 
sunt utilizate de embrion pentru creștere și dezvoltare. În 
prima săptămână după implantare, aceasta este singura 
modalitate prin care embrionul poate obţine substanțe 
nutritive; embrionul va continua să utilizeze această sursă de 
nutriție (cel puţin parțial) până la 8 săptămâni, cu toate că 
placenta va începe să asigure hrănirea embrionului începând 
cu a 16-a zi de la fecundare (aproximativ după o săptămână 
de la implantare). În Figura 83-4. este ilustrată această 
perioadă de nutriție trofoblastică, înlocuită trepiat de nutriția 
placentară. 


ANATOMIA ȘI ROLUL PLACENTEI 


Din momentul în care cordoanele trofoblastice ale 
blastocistului se atașează de uter, în interiorul acestor 
cordoane se dezvoltă capilare sangvine provenite din sistemul 
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Figura 83-A. Nuiriţia fătului. În perioada inițială, cea mai mare parte 
din substanțele nutritive provine din digestia trofoblastică și absorbţia 
acestor substanțe din decidua endometrială, în timp ce în stadiile 
ulterioare nutriția este în totalitate rezultatul difuziunii prin membrana 
placentară. 


vascular al embrionului nou format. La aproximativ 21 de 
zile de la fecundaţie, cordul embrionului uman începe să 
pompeze sânge. În același timp, în jurul porțiunii externe a 
cordoanelor trofoblastice se dezvoltă sinusuri sangvine 
alimentate cu sânge matern. Celulele trofoblastice trimit la 
exterior tot mai multe proiecţii care devin vilozități 
placentare şi în care se dezvoltă capilarele fetale. Astfel, 
vilozităţile care transportă sângele fetal sunt înconjurate de 
sinusuri care conțin sânge matern. 

Structura finală a placentei este ilustrată în Figura 83-5. 
De notat că sângele fetal circulă prin cele două artere 
ombilicale, apoi prin capilarele vilozităților, şi în final înapoi 
printr-o venă ombilicală unică ajunge la nivelul fătului. În 
acelaşi timp, sângele matern circulă din arterele uterine în 
sinusurile materne voluminoase care înconjoară vilozitățile 
şi apoi revine în venele uterine materne, Partea inferioară a 
Figurii 83-5 arată relația dintre sângele fetal conținut în 
fiecare vilozitate placentară fetală și sângele matern care 
înconjoară vilozităţile la exterior, în placenta complet 
dezvoltată. 

Suprafaţa totală a acestor vilozităţi din placenta matură 
este de numai câțiva metri pătrați — mult mai mică decât 
suprafața membranei alveolare din plămâni. Totuși, 
substanţele nutritive şi alte substanțe necesare fătului trec 
prin membrana placentară, în special prin difuziune, într-o 
manieră asemănătoare cu difuziunea care are loc prin 
membrana alveolară pulmonară şi prin membranele capilare 
din alte regiuni ale organismului. 


PERMEABILITATEA PLACENTARĂ ȘI 
CONDUCTANȚA PRIN DIFUZIUNE 
PAEMBRANARA 


Principalul rol al placentei este acela de a asigura difuziunea 
substanţelor nutritive și a oxigenului din sângele matern în 
cel fetal, precum şi difuziunea în sens invers (de la făt la 
mamă) a produșilor de excreție ai fătului. 
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Figura 83-5. Sus, structura placentei mature. Jos, relația dintre 
sângele fetal din capilarele vilozităților și cel matern din spațiile 
intervilozitare. 


În primele luni de sarcină, grosimea membranei placentare 
este încă mare, fiind incomplet dezvoltată. Din acest motiv 
permeabilitatea ei este scăzută. Mai mult, suprafaţa totală a 
placentei disponibilă pentru schimburi este redusă, deoarece 
este insuficient dezvoltată. Prin urmare, capacitatea totală de 
difuziune este minimă la început. Însă, către sfârşitul sarcinii 
permeabilitaiea creşte datorită  subțierii straturilor 
membranare prin care are loc difuziunea și a creșterii 
suprafeţei acestora, ceea ce duce la amplificarea substanţială 
a difuziunii placentare, așa cum se vede în Figura 83-4. 

Rareori se produc “breșe” în membrana placentară care 
permit celulelor sangvine fetale să treacă în sângele matern 
şi, mai rar, are loc trecerea în sens opus. Din fericire, 
hemoragiile fetale severe cu pasajul sângelui în circulaţia 
maternă datorate ruperii membranei placentare sunt foarte 
rare. 


Difuziunea oxigenului prin membrana placentară. 
Pentru difuziunea oxigenului prin membrana placentară se 
aplică aproape aceleași principii de la difuziunea oxigenului 
prin membrana alveolară pulmonară (discutată în detaliu în 
Capitolul 40). Oxigenul dizolvat în sângele din sinusurile 
materne mari trece în sângele fetal! prin difuziune simplă ca 
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Figura 83-$. Curba de disociere a oxihernoglobinei pentru sângele 
matern şi cel fetal, în care se arată că sângele fătului poate transporta, 
la o PO, sangvin dată, o cantitate mai mare de oxigen decât sângele 
maiern. (Date provenite din Meicalfe J, Mol! W. Bartels H: Gas 
exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 1964.) 


urmare a gradientului de presiune a oxigenului dintre sângele 
mamei şi cel al fătului. Aproape de sfârşitul sarcinii, presiunea 
parțială medie a oxigenului (PO,) din sângele matern aflat în 
sinusurile placentare este de aproximativ 
50 mmHg, iar presiunea medie a O din sângele fetal, după 
ce se oxigenează în placentă, este de aproximativ 30 mmHg. 
În consecință, gradientul mediu al presiunii de difuziune a 
oxigenului prin membrana placentară este de aproximativ 20 
mmiig. 

Ne putem întreba cum este posibil ca fătul să primească 
suficient oxigen atât timp cât PO, din sângele fetal, după ce 
acesta părăsește placenta, este de numai 30 mmHg, Sunt trei 
motive pentru care chiar și la această valoare scăzută a PO, 
sângele fetal are capacitatea de a transporta către țesuturi 
aproape aceeaşi cantitate de oxigen ca și sângele matern. 

În primul rând, hemoglobina din sângele fătului este mai 
ales hemoglobină fetală, un tip de hemoglobină sintetizată în 
organismul acestuia înainte de naștere. În Figura 83-6 se 
arată comparativ curba de disociere a oxigenului pentru 
hemoglobina maternă și pentru cea fetală, din care se observă 
deplasarea la stânga a curbei pentru hemoglobina fetală față 
de cea maternă. Aceasta înseamnă că la nivelul scăzut al PO, 
din sângele fetal, hemoglobina fetală poate transporta cu 
20-50% mai mult oxigen decât hemoglobina maternă. 

În al doilea rând, concentrația hemoglobinei în sângele 
fătului este cu aproximativ 50% mai mare decât cea din 
sângele matern, acesta fiind un factor și mai important 
pentru creșterea cantității de oxigen transportată către 
țesuturile fetale. 

În al treilea rând, efectul Bohr, care a fost explicat în 
Capitolul 41 în legătură cu schimbul de dioxid de carbon şi 
de oxigen la nivel pulmonar, asigură un alt mecanism prin 
care crește cantitatea de oxigen transportat de sângele fătului. 
Cu alte cuvinte, hemoglobina poate transporta mai mult 
oxigen la valori mici ale PCO, decât la valori mari ale PCO,. 


Sângele fetal care intră în placentă transportă o cantitate 
mare de dioxid de carbon, dar o mare parte din acest gaz 
difuzează din sângele fetal în cel matern. Pierderea dioxidului 
de carbon face ca sângele fetal să devină mai alcalin, iar 
creșterea cantității de CO; din sângele matern îl face mai 
acid. 

Aceste modificări conduc la creşterea capacităţii sângelui 
fetal și la scăderea capacității celui matern de a se combina 
cu oxigenul, ceea ce determină pierderea unei cantități și mai 
mari de oxigen din sângele mamei în favoarea creşterii 
oxigenului preluat de sângele fetal. Astfel, efectul Bohr 
acționează într-o direcție în sângele matern și în direcție 
opusă în sângele fetal. Se dublează practic importanța 
efectului Bohr, comparativ cu cea deţinută în schimburile de 
oxigen din plămâni; din acest motiv este numit efect Bor 
dublu. 

Din cele trei motive descrise mai sus, fătul poate primi 
prin membrana placentară o cantitate de oxigen mai mult 
decât suficientă, în ciuda faptului că PO,:, sângele fetal care 
părăsește placenta este de numai 30 mmHg. 

Capacitatea totală de difuziune transplacentară a 
oxigenului în cazul nou-născutului la termen este de 
aproximativ 1,2 ml de oxigen pe minut și pe milimetru 
coloană de mercur diferență transmembranară de presiune 
a oxigenului, valoare comparabilă cu cea de la nivel pulmonar. 


Difuziunea dioxidului de carbon prin membrana 
placentară. Dioxidul de carbon se formează continuu în 
țesuturile fătului la fel ca în organismul mamei, iar singura 
modalitate de a-l excreta este prin placentă în sângele matern. 
Presiunea parţială a dioxidului de carbon (PCO») din sângele 
fetal este cu 2-3 mmHg mai mare decât cea din sângele 
matern. Acest gradient mic de presiune a dioxidului de 
carbon între cele două fețe ale membranei placentare este 
mai mult decât suficient pentru a permite difuziunea 
adecvată a acestui gaz, deoarece solubilitatea foarte mare a 
dioxidului de carbon în membrana placentară îi permite să 
o traverseze de aproximativ 20 de ori mai rapid decât 
oxigenul. 


Difuziunea substanțelor nutritive prin membrana 
placentară. Celelalte substraturi metabolice necesare 
fătului difuzează în sângele acestuia la fel ca oxigenul. De 
exemplu, în stadiile finale ale sarcinii fătul utilizează deseori 
aceeași cantitate de glucoză pe care o folosește organismul 
matern. Pentru a asigura aceste nevoi de glucoză, celulele 
trofoblastice care tapetează vilozităţile placentare permit 
difuziunea facilitată a glucozei prin membrana placentară 
— mai precis, glucoza este transportată de către molecule de 
transport în celulele trofoblastice membranare. Chiar şi așa, 
nivelul de glucoză din sângele fetal este cu 20-30% mai mic 
decât cel din sângele matern. 

Datorită solubilității crescute a acizilor grași în 
membranele celulare, aceştia difuzează ca și alte substanțe 
din sângele matern în cel fetal dar mai lent decât glucoza, și 
astfel glucoza poate fi utilizată mult mai ușor de către făt 
pentru a nevoile nutritive. De asemenea, alte substanțe 


Capitolul 83 Sarcina şi lac 


precum corpii cetonici şi ionii de potasiu, sodiu și clor 
difuzează destul de ușor din sângele matern în cel fetal. 


Excreția produșilor de metabolism prin membrana 
placentară. În același mod în care dioxidul de carbon trece 
din sângele fetal în cel matern, și alți produşi de excreție 
formaţi în organismul fătului traversează membrana 
placentară prin difuziune, și ajung în circulaţia maternă și 
excretați ulterior împreună cu produșii de metabolism ai 
mamei. Aceşti produși sunt reprezentaţi în special de azotul 
neproteic din uree, acid uric și creatinină. Nivelul de uree din 
sângele fetal este doar puţin mai mare decât cel din sângele 
matern deoarece ureea difuzează foarie ușor prin membrana 
placentară. În schimb creztinina, care nu difuzează la fel de 
ușor, are o concentraţie mult mai mare în sângele fetal decât 
în cel matern. Ca urmare, excreţia produșilor de metabolism 
fetal depinde aproape în iotalitate de gradienţii de difuziune 
prin membrana  placentară, deoarece concentrațiile 
produșilor de excreţie din sângele fetal sunt superioare celor 
din sângele matern. 


FACTORII HORMONALI ÎN SARCINĂ 


În timpul sarcinii placenta produce mari cantități de 
gonadotropină corionică umană, estrogeni, progesteron și 
somatomamotropină corionică umană, primii trei hormoni 
și probabil și al patrulea, fiind esenţiali pentru menţinerea 
unei sarcini normale. 


GONADOTROPINA CORIONICĂ UMANĂ 
DETERMINĂ PERSISTENȚA CORPULUI 
GALBEN ȘI ÎMPIEDICĂ MENSTRUAŢIA 


În afara sarcinii, menstruația se produce în mod normal la 
aproximativ 14 zile de la ovulație, moment în care cea mai 
mare parte a endometrului se desprinde de peretele uterin și 


- este eliminat la exterior. Dacă acest proces are loc după 


implantarea ovulului, sarcina este întreruptă. Menstruația nu 
apare în timpul sarcinii datorită secreției de gonadotropină 
corionică umană de către țesuturile embrionare nou formate. 

Concomitent cu dezvoltarea celulelor trofoblastice 
provenite în stadiile inițiale de dezvoltare a ovulului fecundat, 
celulele sincițiotrofoblastului secretă gonadotropina corionică 
umană care ajunge în circulaţia maternă, așa cum se vede în 
Figura 83-7. Secreţia acestui hormon poate fi măsurată 
pentru prima dată în sânge la 8-9 zile de la ovulaţie, la scurt 
timp după implantarea blastocistului în endometru. După 
aceea rata de secreție creşte rapid și atinge un maxim la 
aproximativ 10-12 săptămâni de sarcină și scade apoi la o 
valoare mai redusă după16-20 săptămâni, rămânând la acest 
nivel tot restul sarcinii. 


Rolul gonadotropinei corionice umane. Acest hormon 
este o glicoproteină cu greutatea moleculară de aproximativ 
39.000 de daltoni, ce are o structură moleculară și o funcție 
foarte asemănătoare cu hormonul luteinizant secretat de 
glanda hipofiză. De departe, cea mai importantă funcţie a 
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Figura 83-7. Rata de secreție a estrogenilor și progesteronului, precum și concentrația gonadotropinei corionice umane în diferite stadii ale 


sarcinii 


gonadotropinei corionice umane este aceea de a împiedica 
involuția corpului galben care are loc la sfârșitul ciclului 
sexual lunar feminin. Într-adevăr acest hormon stimulează 
secreția unor cantități tot mai mari de hormoni sexuali — 
progesteron şi estrogeni - de căire corpul galben în 
următoarele luni. Aceşti hormoni sexuali împiedică 
producerea menstruației și determină continuarea creșterii 
endometrului și stocarea la nivelul lui a unor cantități 
crescute de substanțe nutritive, în loc să fie eliminate prin 
menstruaţie. Ca rezultat, celulele de tip decidual care se 
dezvoltă în endometru în timpul ciclului sexual feminin 
normal devin celuje deciduale adevărate — mult mărite în 
volum și bogate în substanțe nutritive — aproximativ în 
perioada implantării blastocistului. 

Sub influența gonadotropinei corionice umane, corpul 
galben din ovarul matern își dublează dimensiunile în prima 
lună de sarcină. Secreţia sa continuă de estrogeni și 
progesteron menține natura deciduală a endometrului 
uterin, necesar pentru dezvoltarea inițială a fătului. 

Înlăturarea corpului galben înaintea săptămânii a șaptea 
de sarcină induce aproape întotdeauna avort spontan, uneori 
chiar în săptămâna a 12-a de sarcină. După acest interval, 
placenta secretă cantităţi suficiente de progesteron și 
estrogeni pentru a menţine sarcina pe toată perioada 
gestațională. Corpul galben involuează lent între săptămânile 
13 și 17 de sarcină. 


Gonadotropina  corionică umană stimulează 
producerea testosteronului de către testiculele 
fătului de sex masculin. Gonadotropina corionică umană 
exercită şi un efect de stimulare a celulelor interstițiale din 
testiculele fătului de sex masculin, ceea ce determină 
producerea de testosteron înainte de naștere. Această secreție 
redusă de testosteron în perioada sarcinii determină 
dezvoltarea organelor genitale masculine în locul celor 
feminine. Aproape de sfârșitul sarcinii, testosteronul secretat 
de testiculele fetale produce de asemenea coborârea acestora 
în scrot. 
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SECREȚIA ESTROGENILOR DE CĂTRE 
PLACENTĂ 


Placenta, ca și corpul galben, secretă atât estrogeni cât și 
progesteron. Studiile histochimice și fiziologice arată că 
aceşti doi hormoni, asemeni majorității hormonilor secretaţi 
de placentă, sunt produși de celulele sincițiotrofoblastice ale 
placentei. 

În Figura 83-7 se arată că până la sfârșitul sarcinii 
producția zilnică de estrogeni placentari crește de aproximativ 
30 de ori faţă de nivelul matern normal din afara sarcinii. Cu 
toate acestea, secreția placentară de estrogeni este destul de 
diferită față de secreția ovariană de estrogeni. Cel mai 
important lucru este faptul că estrogenii secretați de placentă 
nu sunt sintetizați de novo din substratul de bază prezent în 
placentă, ci se formează aproape în totalitate din compușii 
steroidieni androgeni dehidroepiandrosteron şi 16-hidroxi- 
dehidroepiandrosteron, care se formează atât în glandele 
suprarenale ale mamei cât și în cele ale fătului. Acești 
androgeni slabi sunt transportaţi pe cale sangvină la placentă 
şi transformați de celulele trofoblastice în estradiol, estronă 
și estriol. (Zona corticală a glandelor suprarenale fetale este 
foarte dezvoltată și în procent de aproximativ 80% este 
veprezentată de așa-numita zonă fetală, a cărei funcţie 
principală pare a îi secreția de dehidroepiandrosteron în 
timpul sarcinii.) 


Rolul estrogenului în timpul sarcinii. În Capitolul 82 s-a 
subliniat că estrogenii au mai ales efecte proliferative asupra 
majorităţii organelor de reproducere și a celor anexe ale 
mamei. Pe parcursul sarcinii, nivelul mare de estrogeni 
determină (1) mărirea uterului matern, (2) mărirea sânilor și 
dezvoltarea structurii ductale a glandei mamare a mamei şi 
(3) mărirea organelor genitale externe ale mamei. 

De asemenea, estrogenii relaxează ligamentele pelviene 
ale mamei, astfel încât articulațiile sacroiliace devin relativ 
Hexibile iar simfiza pubiană elastică. Aceste modificări 
permit trecerea mai uşoară a fătului prin canalul de naștere. 


Există suficiente motive să credem că acești hormoni 
influențează multe aspecte ale dezvoltării fetale în timpul 
sarcinii, de exemplu modificând rata diviziunii celulare în 
stadiile inițiale ale dezvoltării embrionare. 


SECREȚIA_DE PROGESTERON DE CĂTRE 
PLACENTA 


Progesteronul este de asemenea esenţial pentru o sarcină 
normală; de altfel, este la fei de important ca estrogeni. În 
afara secreției moderate de progesteron a corpului galben la 
începutul sarcinii, acest hormon este produs ulterior în 
cantități foarte mari de placentă, așa cum se poate vedea în 
Figura 83-7. 

Efectele esenţiale ale progesteronului pentru dezvoltarea 

normală a sarcinii sunt următoarele: 

1. Progesteronul determină dezvoltarea celulelor deciduale 
ale endometrului uterin. Aceste celule joacă un rol 
important în nutriția inițială a fătului. 

2. Progesteronul inhibă contractilitatea uterului în timpul 
sarcinii, prevenind astfel contracțiile care ar putea 
provoca un avort spontan. 

3. Progesteronul contribuie la dezvoltarea produsului de 
concepţie chiar înainte de implantare, prin creșterea 
specifică a secreţiilor trompelor uterine și ale uterului 
matern care asigură substanțele nutritive necesare 
pentru șzorula (masă sferică alcătuită din 16-32 de 
blastomeri, formată înainte de blastulă) şi biastocistul 
aflate în dezvoltare. Există și destule motive să credem 
că progesteronul influențează diviziunea celulară în 
stadiile iniţiale ale dezvoltării embrionului. 

4. Progesteronul secretat în timpul sarcinii facilitează 
acțiunile estrogenilor de pregătire a glandei mamare 
pentru lactaţie, aspect discutat ulterior în acest capitol. 


SOMATOMAMOTROPINA CORIONICĂ 
UMANA 


Somatomamotropina corionică umană este un hormon cu 
structură proteică având masa moleculară de aproximativ 
22,000 de daltoni, care începe să fie secretat de placentă din 
a cincea săptămână de sarcină. Secreţia acestui hormon 
crește progresiv pe toată durata sarcinii direct proporțional 
cu greutatea placentei. Deși funcţiile sale sunt deocamdată 
puţin cunoscute, se ştie că este secretat în cantităţi de câteva 
ori mai mari decât toți ceilalți hormoni de sarcină la un loc. 
Se presupune că ar avea câteva efecte importante. 

În primul rând, administrarea somatomamotropinei 
corionice umane la câteva tipuri de animale a condus la 
dezvoltarea cel puţin parţială a glandei mamare și în unele 
cazuri a produs lactație. Deoarece aceasta a fost prima 
funcţie descoperită a acestui hormon, iniţial a fost denumit 
lactogen placertar uman şi s-a crezut că are același rol cu 
prolactina. Însă încercarea de a-l utiliza pentru a stimula 
lactaţia la om a fost lipsită de succes. 
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În al doilea rând, acest hormon are proprietăți similare, 
dar mai slabe, cu cele ale hormonului de creștere, determinând 
formarea proteinelor tisulare prin același mecanism ca și cel 
din urmă. De asemenea are o siructură chimică similară cu 
cea a hormonului de creștere, dar pentru a induce creșterea 
sunt necesare concentraţii de 100 de ori mai mari de 
somatomamotropină corionică umană decât ale hormonului 
de creştere. 

În al treilea rând, somatomamotropina corionică umană 
determină scăderea sensibilităţii la insulină și a utilizării de 
glucoză de către mamă, astfei încât o cantitate mai mare de 


" glucoză să fie disponibilă pentru nevoile fătului. Deoarece 


glucoza este substratul principal utilizat de făt pentru nevoile 
energetice necesare creșterii, importanța acestui efect al 
hormonului este evidentă. Mai mult, hormonul stimulează 
eliberarea acizilor grași liberi din depozitele adipoase materne, 
asigurând o sursă alternativă de energie pentru metabolismul 
matern în timpul sarcinii. Din cele de mai sus se constată că 
somatomamotropina corionică umană este un hormon cu rol 
metabolic general, având implicaţii nutriționale atât pentru 
mamă cât şi pentru făt. 


Alți factori hormonali care acționează în sarcină 


Aproape toate glandele endocrine, pe tângă cele sexuale 
materne, prezintă reacții importante în sarcină: Cauza 
principală a acestor modihcân este creșterea ratei 
metabolismului matern, dar intr-o oarecare măsură și 
efectul hormonilor placentari asupra hipohzei şi a altor 
glande C 
mal jos 

Sacrația glandei hipofize. Volumul hipalizei materne 
crește în bmpul sarcinii cu cel puţin 4 lar producția de 
corțicotropină, tirotropină și prolactină se mărește 
corespunzător. Dimpotrivă, secreția hipoizară de horimun 
toliculostimulant și luteinizant este aproape în totaitute 
suprimată ca rezultat al efectelor inhibirorii ale estrogenilor 
Şi progesteronului placentar 

Creşterea secreției de corticosteroizi. secreției 
caricosuprarenale de glucocorticoizi creşte moderat in 
timpul sarcinii. Este posibil ca acesti hormoni să ajute În 
mobilizarea aminuacizilor din țesuturile materne. astfel 
incât aceştia să poată fi folosiți pentru sinteza țesuturilur 
fatale 

Femeia Insărcinată prezintă de obicel o dublure a 
secreției de aldosterou care atimge un maxim lu stârșitul 
sarcinii Această creștere, alături de acțiunea estrogenilor, 
determină tendința (inchasiv la lemeia insărcinată sănătoasă) 
de resbsurbtie excesivă a sodiului la muvelul tubilor renali, 
cu retenție consecutivă de lichide, ceea ce conduce uneori 
la lupertensumea art 


= mai importante astfe! de electe sunt menţionate 


ral indusa de sarcină, 


Creşterea secreției glandei tiroide. Glanda tiroidă 


maternă crește de obicei In dimensiuni! în timpul sarcinii 
cu până la 50%, lar sinteza de tlroxină se amplifică direct 
proprațional. Creșterea producției de Mroxini se datorează 
cal puţin parțial eictului tirotrap al sonadotropinei 
carionice umane secretul de plucentă si canti sr reduse 
de hormon stimulator al tiroidei și de firutrapină corionieă 


umană seu te de asemenea de placentă 
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Creștarea secraţiai glandelor paratiroide. Dimensiunile 
glanrietur paraniroide materne cresc de obizei in timpul 
sarcimi; acest lucru se intâmpiă in specral dacă diera mamei 
este deficitară În calciu, Creșterea glandelor paratiroide 
determină absorhța calcului din oasele mamei, menținână 
astfel! corcentrațin normală a Innilor de calciu In lichidul 
extracelular matern, deși Situl preis permanent calciul 
netesar pentru asificarea vatelar cale. Secreţia de harman 
paratiroidian este și mai intensă după naştere, în perioada 
de alăptare, deoarece sugarul în cregtere are nevaie de mai 
niult calciu decât fătul. 

Secreția ovariană și placentară de “relaxină”, Alături 
de estrogeni și progesteron, corpul galben ovarian şi țesutul 
placentar secretă un alt horman numit retaxuni. Secreţia 
sa este crescută de efectul stimulator al gonadatrnpinei 
carinnice umane, simultan ci șecrelia unor cantităti mari 
de estrogeni și progesteron de câtre corpul walben și 
placenri 

Relazxina este un polipepric alcărult din 48 de aminoacizi 
având greutatea moleculară de 9000 de daltani. Dacă este 
Injuctat la femela de şnboian sau de pot de Guinea gestantă, 
acest hore determină relaxarea ligamentelor simfizei 
pubiene. Acest efect este insă foarte slab sau absent la ferneia 
inzărcinată, Katul relaxinei este jucat probabil de estrogeni, 
care delermină şi relaxarea ligamentelor pelviene. Se zusțme 
de asernenea faptul că relaxona determună scăderea tonusului 
calului uterin al femeii gravide în momentul nașterii În plus, 
sa crede că reluxinu serveşte ca vasodilatator contribuină la 
creşterea iluzului sangvin în diferite țesuturi, inclusiv în 
rinichi, și la amplificarea intwarcerii venmase şi a debitului 
caudiac la femeia gravidă. 


Răspunsul organismului matern la sarcină 


Cea mai evidentă modihcare a organismului matern ca 
răspuns |n sarcină şi la nivelul ridicat de hormoni de snzcartă 
constă în snărlea dimensiunii organelor sexuale. De 
exemphi, nterul creşte In greutate de la aproxtmatiy âtg la 
Ilia, iar sânii lşi dublează vatumul În acelaşi timp vaginul 
si mărește, iar intraituzaul vaginal se lârgeste. Totodată, 
slbverșii hormamni soeretați pot influența aspectul iemeii 
însărcinate, cu apariția ocazonală de edeme, acnee, 
trăsături mesculine sau acromegalice. 


Creșterea în greutate la femeia gravidă 


Creşterea medte în greutate în umpul sarcinii ește cuprinsă 
intre 11-15 kg, cea mai mare creştere înregistrându-se în 
ultimele două trimestre Din aceaztă creştere Lotală în 
greutate, aproximativ 33 kg cântărește fătul, lar LS kg 
lichiziul amnietic, placenta şi membranele fetale. Uterul are 
greutaiea cu aproximativ 1,3 kg mai rare, lar sânii adaugă 
încă (1,2 kg, rămănând un supliment ponderal de 3,6-8 kg. 
Aproximativ 24 ka din acest supliment ponderal str 
reprezentate ile lichidul reținut în exces în circulație şi în 
spatiul extracelutar, iar restul de 13-59 kg râmase 
reprezintă în general acumularea de țesur adipos Lichidul 
in exces este excretat prin urină în primele zile după naztere 
— mai precis, după pierderea hormonilor recretai de 
placentă care favorizează retenția de lichide 

Pe parcursul sarcinu femeia prezintă de phicel o craştere 
a apetitului. parţial datorită preluării substanțelor 
alimentare de către făt din sângele matern și partial datorită 
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facterllar hormonal: Fără un control prenatal adecvat al 
dieta, greutatea mame! poale tă crească cu până la 54 ka 
în inc de cele 11-15 kg câr este normal 


Metabolismul în timpul sarcinii 


Ca a consecință a secreției crescute de hormoni în timpul 
sarcinii, printre care tarmzină. hormonii cortica- 
suprarenalienl si cei sexuali, rata metabollsmului bazal la 
femeia gravidă crește cu aproxumiativ 15%, în a doua jumătate 
a sarcinui, Ca urmare; gravida are frecvent senzatia de 
zupraincătzare, De asemenea, datarită greutăţii în plus pe 
care n poartă, activitatea tuusculară va necesita un consum 
mai mare de energie- 


Alimentația in Umpul sarcinii 


De departe, cea mai mare creştere u fătului se Inregistrează 
în ultimul trimestru de sarcină, preitatea a aproape GE 
uublezză in ultimele două luni de sarcină. În mrd pbsigruit 
maina nu absoarbe suficiente proteine, cziciu, tostaţi şi her 
din dietă în ultimete lumi de sarcină pentru a asigura aceste 
neves suphmentare ale fătului Totuşi, antiepând ucoste 
nevoi fetale, nrganismul matern a depozitat antenor aceste 
substanțe — unele dintre ele In placenta, dar cele mal multe 
în țesuturile materne unre ze depozitează uzual salsta tele 
nutritive 

Dacă elementele nutritive corespunzătoare nu sunt 
prezente în dieta femeii Insărcinute, pol surveni unele 
deficite materne, In special de calciu, losfaţi, fer și vitamine 
De exemplu, fătul are navale de aproximativ 
375 my de fier pentru formarea sângelui, bar rața are 
nevoie de încă &(K) ma pentru a forma propriul surplus de 
sânge Depozitele normale de fier non-hemaglobinuc ale 
mamei în afara sarcinii sunt deseori de nuniai LUX) mg si 
aproape niciodată nu depășesc 700 mg, Astfel, dacă aportul 
de fier alimentar este insuficient, femeia însărcinată 
dezvoltă de regulă sireonie jipacromul. De asemenea este 
foarte important ca gravidu să primească vitaminu DI 
Intrucăl, deși cantitatea totală de calciu utilizată de făt este 
mică, acest element zste în iul normul slab absorbit din 
tubul digestiv al marne! fără vitamina D. Nu în ultiraul rând, 
cu puțin timp inainte de naștere In dieta mamei ze atlsugă 
deseori vitamina K pentru ca fătul să aibă suficientă 
protrombună care prevme hemoragia, în special cea 
cerebrală, cauzată de procesul naşterii 


Modificările sistemului circulator matern în timpul 
sarcinii 
Fluxul sangvin prin placentă şi debitul cardiac cresc În 
timpul sarcinii. În ultima lună de sarcină, prin circulația 
placentară maternă trec aproximativ 625 il sânge) minut. 
Acest flux sangvin alături de creșterea penerală a 
metabolismului matern determină, incepând din a A7-a 
săptămână de sarcină, mărirea debitului cardiac cu 30-44 
laţă de normal; după aceea, din motive necunoscute, 
debitul cardiac scade brusc în ultimele 4 săptămâni re 
sarcină la a valoare puţin peste normal, des! iluxul sangvin 
uterin este crescut, fapt care sugerează să probahil fluxul 
sangvin la nivelul altar țesuturi este mal redus 

Volumul sangvin matarn crește in timpul sarcinii, Cu 
puțin timp înainte de naştere, volumul sangvin materii este 
cu aproximativ 0% mal mare decât in mod normal 
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Figura 83-8. Efectul sarcinii asupra creșterii volumului sangvin 


matern 


Acaustă creștere se prmduce mai ales în a doua jumătate a 
sarcinii, așa cum se vede în curba dim Figura 83-8, 
Cresterea volumului este cel puțin parțial datorață secreția! 
crescute dle aldosteran și estrogeni în sarcină și emplificârii 
retenței renale de lichide. În plus, măduva scoasă devine 
iat mal attivă și pruduce cantități suplimentare de eritrocite 
în cuncardariți cu volumul de lichid in sxces, Asttel, la 
momentul nasterii fătului, mama are un surplus de 1-2 litri 
de sânge în sistesnul circulatar. În mod normal, doar un 
șiart dim arwastă cantitate se pierde prin sângerarea dim 
timpul nașterii, lar acest lucru reprezintă un factor de 
protecție semnificativ pentru mamă, 

Respiratia maternă sa amplifică in timpul sarcinii. 
Datorită ratni crescute a metabolismului bazal al femeu 
gravide şi a dimenstunilor corporale ma mari, cantitatea 
totală de mxigen urilizat de mamă cu puţin timp inainte de 
naştere este cu aproximativ 20, mul pare dacăl cea 
nuriată, formându-se p cantitate corespunzător mal mare 
te ioan de carbon. Aceste efecte determină creşterea 
“olusului ventilutor pe mirut, cate va liregistra o 
amplificare și datarită nivelului ridicat de progesteron în 
timpul sarcinii care creşte sensibilitatea centrului respirater 
ja tlloxiitul de narhon. Rezultatul total va fi o creștere a 
voluriului respirator pe minut cu aproxirmațiv S0% şi 
scăderea PUD, arterial cu câțiva milimetri coloană de 
mercur sub nivelul de tu femeia neinsărcinată, În acelaşi 
timp, uterul de dimansiuni crescute romprmă conținutul 
shdarninal, care la rândul său impinge în sus dialraarmul, 
scăzând astiel amplitudinea totală a excursilor 
dialragmatice. |n consecință, frecventa respiratorie creşte 
pentru a menține surplusul de ventilație 


Funcționarea rinichilor materni în timpul sarcinii 


Rata furmăril de urină la femela însărcinată este de obirel 
ușor crescută datorită aportului mal raare de lichide și e 
amplificării cantității de produși de excreție. La acestea se 
adaugă câteva modibcări specnle ale Iuncţiei renale. 

În primul rând. capacitatea de reabsorbție a sodiului, 
clorului-zi apei la mvelul rubitar renali cceșre cu aproximatre 
544, ca oconsecință n sintezel crescute de hormon! implicați 
în ruterniția de sare și apă, |n special 4 hnrmonilar sternidueni, 
de către placentă și corticoauprarenală. 

În ai dailea rând, fluxul sangvin venal și rata Altrârii 
plunncrulare cvesc cu până la 54% în timpul unel sarcini 
murmale, ca rezuliat al vasodilutațiel renale Deși 
mecanismele care prevduc visodilatatia renală în sarcină mau 
sunt cunpsrute Întă, unele studu sugerează că nivelul 
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crescut de oxid mtric sau al hormonului ovarian relaxin 
as putea contribui la aceste schimbări, Cel mai probabil, 
cresterea ratei de filtrare plotmerulară survine (cel puțin 
partial) ca o compensare a creşterii reabțorbției tubulare 
de same și apă. Astiel, femela cu o sarcină murală 
acumulează de okicei duar 2,3 kg de volum suplimentar de 
apă și sare 


Lichidul amniotic și formarea acestuia 


În mod normal, voluruul tiehedealzai ammaric (lichidul din 
uter în care șe dezvaltă tătul) este cuprins Între SU nul și | 
tru, dar poate fi uneori de numea câțiva mililitri su ce 
câțiva litri Studiile cu izetupi privind rata de formare n 
lichidului amniatic au arătat că apa conținută in lichidul 
amniotic este Inlocuntă în medie la fiecare 4 ore, iar 
«leciroliții sodiu și prataziu sunt Inlocuiți la fiecare 15 pre 
O mare parte din lichidul amnistie provine din exerețin 
renală a fătului De serena, absorbția ue realizează 
pastial prin tubul digestiv și pe cale pulmonară letală. Cu 
toate acestea, chiar după moartea [ătului In uter sa mal 
produce uri turnover al lichidului ainniutic, ceea ce 
sugerează că o parte din acest hchid se lormează și se 
absaarhe direct prin membranele amore, 


Preeclampsia şi ectampsia 


Aproximativ 5% dintre femeile uravule suferă de 
hipurtensiunte indusd de sarciml, cure consti În creșterea 
rapidă a tensiuni arteriale până la valori cart se invadează 
în domemul hipertensiunii pe parcursul ultimelor lumi de 
sarcină și care se aşociăză cu pierderea unor cantități 
lmpnrtante de proteine prin urină. Această ulecțiine este 
numită preeclampeie sau toxemie de sarcină. Se 
caracterizează prin rtlenție renală excesivă de sare și apă, 
prin creştere ponderală şi dezvoltarea udemelur și a 
hipertensiunii. la mamă. În plas este afectată lureția 
endotetiuli vascular și apar spasme vaszulare in diferite 
regiuni ale organismului matern, cele mal semniticative 
fiind la nivel renal. cerebral şi hepatic, Atât luxul sang 
renat cât şi rata filtrării glomerulare sunt căzute, aceste 
modificări find în upozilie cu cele care se petrec în 
organismul femeii cu sarcină. mormală. Efectele renale 
includ si aglomerări glomerulare aderente care cunțin 
depozite de proteine în membranele bazale, 

S-au făcut diverse Încercări de a demonstra că 
preeclumpsls este cauzată de secreția placentară sau 
zuprarenaliană excezivă de hormoni, dar acest lucru ru a 
putut E dovedit. O altă teorie consideră că preecinmpsia 
este rezultatul unei forme de reacție autoirnună său alergică 
a mamei provocată de prezența fătului. În sprijinul acestei 
teorii stă faptul că simptomele acute dispar de ubicel ini 
câteva zile de la naștere 

Dovezile indică şi faptul că preeclempsia este inițiată de 
aportul sangvin brsufizient ia malul placentei, ceea ce 
conduce la eliberarea unor substanțe placentare care 
determină disfuncția generalizată a endoteliului vascular 
matem În timpul dezvoltării morale a plaventei, 
trafablaștii invadează atterinlete endemetrului uterin şi le 
remoilelează complet, acestea dewmnind vase sangvine 
mari, cu rezistență scăzută la iluxul sangvin, La fereile cu 
preeclampsie, arteniolele materne nu suleră aceste 
transtournăzi adaptative din motive Incă neclare, lar irigarea 
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insuhciență. A 
i substanțe 
ă funcțior 


Iu 


fapt face ca 


scăderea 
de apă și 


sculat 


rinichi, retenție e 


arteriale 
Deşi factori care fac logătura dintre reducerea fluxului 
sangvin placentar şi distuncția endotellală rnaternă sunt 


incă nerlari, urele studi erimantale sugerează ralul pe 


tinetur | 


ifamatarii 
a (TNF-a) 
piacentar; 
vaselur sangvine) cantribuie la 
sr Inltarnatorii si la produce 
inele antiangio 
s (s-Fir Î] și endogiina 


oacă nivelul er 


care îl 


A factorul de necroz 


tara 


arătat că și lac care împiedică 


xultare 


3 nuivelulul câtokare 


preeclampsiei 


De exemplu, p 


Aceste si 
1ă ca răspuns 


anțe sunt eliberat 
ischemia şi hipoxia placentoră 


2 placentă în circul 


ui vascular matern determinând 
estul manifestărilar sistemice 
ei. Cu tate acestea, rolul exact al diterițiton 

ischemică în prnducerea 
culare şi renale | 


afecta functia endatetiu 
hipertensiune, prateinur 
alu preecla 
factori eliberați de placenta 
multiplelor aricmalii cară 
preeclamipste este încă nectar. 


temelle cu 


Eciaimpsia reprezintă url $ extrer al preeclamp 
și se Cterizează prin: spasm vascular generaliz 
coneulsii clomce ale mamei urmate uneori de comă; 


scăderea masivă u exerntiei renale; disfuncție hepatică; 


deseori hipertensiune extremă: şi o stare toxită generalizată 
ainte de 


aul e înregistrează la un 


a organismului. Apare de abicei cu puțin timp Î 


procent mare dir mele cu eclampsie. însă administrarea 


şi adecvată a medicaţiai vasodilatatare cu acțiune 
raphfă pentru u readuce presiunea arter la normal 
dle întreruperea lmadiată a sarcinii — prin operație 


vezariană, dacă = nezesar — determină scăderea 
murtalității la 1% sau chiar mai pațin la terneile grawide ca 
eclampste. 


NAȘTEREA 


CREȘTEREA EXCITABILITĂȚII UTERINE 
APROAPE DE TERMEN 


Parturiţia definește nașterea copilului. Către sfârșitul sarcinii, 
excitabilitatea uterină crește progresiv până când în final 
apar contracții ritmice suficient de puternice pentru a 
expulza copilul. Nu se cunoaște cauza exactă a acestei 
activități uterine intense, dar există cel puțin două categorii 
importante de efecte care conduc la contracţiile puternice 
responsabile pentru naștere: (1) modificările hormonale 
treptate care conduc la creșterea excitabilității musculaturii 
uterine şi (2) modificările mecanice progresive. 
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Factorii hormonali care cresc 
contractilitatea uterină 


Creşterea raportului estrogeni/progesteron. 
Progesteronul inhibă contractilitatea uterină în timpul 
sarcinii, contribuind astfel la prevenirea expulziei fetale. În 
schimb, estrogenii au tendința evidentă de a crește gradul 
contractilității uterine, în parte deoarece estrogenii cresc 
numărul joncţiunilor comunicante dintre celulele adiacente 
ale musculaturii uterine netede, dar și din motive mai puţin 
înțelese. Atât progesteronul cât și estrogenii sunt secretați în 
cantitatăți progresiv crescânde în cea mai mare parte a 
sarcinii, dar începând cu luna a șaptea secreția de hormoni 
estrogeni continuă să crească în timp ce cea de progesteron 
rămâne constantă sau scade ușor. Prin urmare se consideră 
că raportul estrogeni/progesteron creşte suficient de mult 
către sfârșitul sarcinii pentru a îi cel puţin parţial responsabil 
de amplificarea contractilității uterine. 


Oxitocina determină contracţiile uterului. Oxitocina, 
un hormon secretat de neurohipofiză, determină în mod 
specific contracţiile uterine (a va vedea Capitolul 76). Există 
patru motive pentru care se crede că oxitocina ar putea fi 
importantă în creșterea contractili 
termen: 

1. La nivelul musculaturii uterine crește numărul de 
receptori pentru oxitocină și astfel creşte și sensibilitatea 
miometrului la o anumită doză de oxitocină în ultimele 
luni de sarcină. 

2. Rata secreției neurohipofizare de oxitocină este mult 
crescută în momentul travaliului. 

3. Deși animalele la care s-a îndepărtat hipofiza pot naște 
la termen, travaliul acestora este considerabil prelungit. 

4. Experimentele la animale indică faptul că iritarea sau 
dilatarea colului uterin în timpul travaliului ar putea 
produce un reflex nervos la nivelul nucleilor 
paraventriculari şi supraopiici ai hipotalamusului, care 
determină creşterea secreției de oxitocină a hipofizei 
posterioare (neurohipofiza). 


ţii uterine aproape de 


Efectele hormonilor fetali asupra uterului. Glanda 
hipofiză a fătului secretă cantităţi crescute de oxitocină care 
ar putea juca un rol în stimularea uterului. De asemenea, 
glandele suprarenale fetale secretă cantități semnificative de 
cortizol, un alt hormon care ar putea avea efect stimulant 
asupra uterului. În plus, membranele fetale eliberează 
cantități mari de prostaglandine în momentul travaliului, 
care pot crește suplimentar intensitatea contracțiilor uterine. 


Factorii mecanici care cresc 
contractilitatea uterină 


Elongarea musculaturii uterine. Simpla distensie a 
organelor care conțin musculatură netedă determină 
creşterea contractilităţii acestora. Mai mult, distensia 
intermitentă uterină produsă în mod repetat de mișcările 
fetale pot produce contracția musculaturii netede. În acest 
sens este de menţionat faptul că gemenii se nasc în medie cu 


19 zile mai devreme decât feţii unici, ceea ce subliniază 
importanţa distensiei mecanice în stimularea contracțiilor 
uterine. 


Elangarea sau stimularea colului uterin. Se consideră 
că distensia sau iritarea colului uterin sunt deosebit de 
importante în stimularea contracțiilor uterine. De exemplu, 
obstetricienii induc deseori travaliul prin ruperea 
membranelor fetale, ceea ce face ca extremitatea cefalică a 
fătului să exercite o presiune așupra colului uterin mai mare 
decât de obicei sau îl va stimula în alt mod. 

Mecanismul prin care iritarea colului uterin stimulează 
corpul uterului nu este cunoscut. S-a sugerat că întinderea 
sau iritarea nervilor din colul uterin inițiază reflexe la nivelul 
corpului uterului, dar este posibil ca același efect să rezulte 
prin simpla transmitere a impulsurilor de la colul uterin către 
corpul uterului. 


DEBUTUL TRAVALIULUI — MECANISMUL 
DE FEEDBACK POZITIV CARE ÎL INIȚIAZĂ 


În cea mai mare parte a sarcinii, uterul prezintă periodic 
episoade de contracţii ritmice de intensitate slabă și lente 
care se numesc contracții Braxton Hicks. Acestea devin 
progresiv tot mai intense către sfârşitul sarcinii; după aceea 
se modifică brusc, în decurs de câteva ore, devenind foarte 
puternice, fenomen care inițiază dilatarea colului uterin, apoi 


1. Extremitatea cefalică a fătului 
dilată colul uterin 

2. Dilatarea colului stimulează contraciiile fundului uterin 

3. Contragiile fundului uterin împing copilui în jos și dilată 
mai mult colul uterin 

4. Ciclul se repetă de mai multe ori 


Figura 83-83. Teoria debutului contracţiilor cu intensitate mare din 
timpul travaliului. 


itolul 83 


Sarcina și 


forțează trecerea copilului prin canalul de naștere şi 
determină în final naşterea. Acest proces se numește travaliu 
iar contracţiile puternice prezente la finalul nașterii sunt 
numite contracții de travaliu. 

Nu se cunosc factorii care determină modificarea bruscă 
a ritmicităţii lente și slabe a uterului în contracţii puternice 
de travaliu. Totuşi, pe baza experienţei privind alte tipuri de 
sisteme fiziologice de control, a fost propusă o teorie care 
explică debutul travaliului. Teoria mecanismului de feedback 
pozitiv sugerează că întinderea colului uterin de către 
extremitatea cefalică a fătului devine în final suficient de 
puternică pentru a declanșa o creștere reflexă intensă a 
contractilității corpului uterin. Aceasta împinge fătul înainte 
ceea ce determină o întindere și mai mare a colului și 
amplifică feedback-ul pozitiv asupra corpului uterin. Astfel 
procesul se repetă până la expulzia fătului. Această teorie 
este prezentată în Figura 83-9 și susținută de următoarele 
observații. 

În primul rând, contracţiile de travaliu respectă toate 
principiile mecanismului de feedback pozitiv. Cu alte cuvinte, 
imediat ce forța contracțiilor uterine devine mai mare decât 
valoarea critică, fiecare contracție va declanșa noi contracţii 
care devin din ce în ce mai intense până la obținerea efectului 
maxim. Prin raportarea la discuţia din Capitolul 1 cu privire 
la mecanismul de feedback pozitiv al sistemelor de control, 
se poate observa că toate mecanismele de acest tip se 
manifestă de fiecare dată atunci când stimulul depășeşte o 
valoare critică. 

În al doilea rând, se cunosc două tipuri de feedback 
pozitiv care cresc intensitatea contracțiilor uterine în timpul 
travaliului: (1) dilatarea colului uterin determină contracția 
întregului corp uterin, iar această contracție dilată și mai 
mult colul datorită angajării descendente a capului fetal și (2) 
dilatarea colului uterin determină secreția hipofizară de 
oxitocină care induce și ea creșterea contractilității uterine. 

În concluzie, se poate spune că mai mulți factori contribuie 
la creşterea contractilității uterine către sfârşitul sarcinii. În 
cele din urmă, una din contracţiile uterine devine suficient 
de intensă pentru a irita uterul, în special colul uterin, iar 
această iritare creşte și mai mult contractilitatea ca urmare 
a mecanismului de feedback pozitiv, rezultând a doua 
contracție mai intensă decât prima, a treia mai puternică 
decât a doua etc. Din momentul în care contracțiile devin 
destul de puternice pentru a determina acest tip de feedback, 
în care fiecare contracție ulterioară este mai intensă decât 
cea anterioară, procesul se îndreaptă către final. Se pune 
întrebarea de ce în multe situații apare falsul travaliu, în care 
contracţiile devin tot mai puternice pentru ca apoi să scadă 
în intensitate. Să ne amintim că pentru a perpetua un 
mecanism de feedback pozitiv, fiecare nou ciclu de feedback 
trebuie să fie mai intens decât precedentul. Dacă în orice 
moment de la începutul travaliului unele contracții nu 
reușesc să stimuleze din nou uterul suficient de puternic, 
bucla de feedback pozitiv poate intra în declin iar contracţiile 
de travaliu se pot estompa. 
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CONTRACȚIILE MUSCULATURII 
ABDOMINALE ÎN TIMPUL TRAVALIULUI 


loc nașterea, Această preriuatlă este multă i deea stra 
al travaliului şi poate dura doar ur minut după mai multe 
sarcini sau peste 34) de minute ju prima sarcină 

Odată cu intensificarea contracţiilor uterine în timpul 


travaliului, apar impulsuri dureroase cu originea atât la nivelul 
uterului cât și al canalului de naștere. Aceste impulsuri, pe 
lângă faptul că provoacă suferinţă, stimulează anumite reflexe 
nervoase cu origine în măduva spinării, reflexe care implică 
mușchii abdominali determinând contracția intensă a acestora. 
Contracţiile abdominale contribuie foarte mult la forțele care 


Desprinderea și eliminarea piacenței 


Timp de LU-45 de rrunute după nastere, uterul continuă să 
se micșereze tot mai mult ceea ce determină un eleci de 
ferjecare între pereţii uterului și placentă, conducând li 
separarea placentei de zana de implantare. Desprinderea 
placente| deschide sinusurile plucentare și determină 


determină expulzia copilului. 


Mecanica nașterii 


În timpul travaliului contracțiile uterine pornesc din 
regiune superieară a fundului uterin şi se propagă 
descendent de-a lungul corpului uterin. Totodată, 
intensitatea contracțillor este maximă in regiunea 
superidară și In corpul uteriri, și mai slabă în segmentul 
inferior al uterului, în nătatea rolului Ca urmare. 
fiecare contracție uterină tinde să împingă fătul descendent, 
către colul uterin 

În prima parte a travaliului, contracțiile survin la un 
interval mai mare de tip, de aproximativ 30 de minute 
Pe măsură ce travaliul progresează, contracțiile apar în tinal 
la fiecare 1-4 minute, imensitatea contracțiilar devine 
Înarte mare, lar între contracții perioarda de relaxare este 
Înarte scurtă, Contractiile combinate ale musculaturii 
uterinu și abdominale în timpul nașterii determină u forță 
descendentă de aproximativ 1-12 lg care acționează 
asupra fătului la fiecare astfe! de contracție, 

Din fericire contracțiile de travaliu apar intezmitent, 
întrucăl acest tip de contracții intense limitează sau chiar 
opresc fluxul sangvin prin: placentă tar acest lucru ar putea 
provgca moartea [ătului dacă ar ficontinue, Astfel, utilizarea 
în exces a diferitelor substanțe știmulateare ale uterului, 
cum ar fi axitocina, determină spasm uterin in locul 
contracțiiler ritmice, putând duce la moartea fătulul. 

În pese 93% din nașteri, prima porțiune a copilului care 
este expulzată va Î extremitatea cetalică, iar în majoritatea 
celorlalte cazuri prima expulzată este regiunea fesieră 
Intrarea Ftulul In canalul de naştere cu regiunea fesieră zau 
cu picioarele se numeşte prezentație pulviană. 

Capul aclionează ca un depârtător care deschide 
structurite canalului de naştere pe mâsură ce fătul este 
împins descenitent, Primul obstacol important în calea 
expulziet fătului este colul uterin, Către sfârșitul sarcinii 
calul devine incale, ceea ce permite dilatarea acestuia 
atunci când încep contracție uterine. Asa-numitul gri 
stadiu al travalidui este o perioadă caracterizată prin 
dilatarea progresivă a colului şi durează până când 
deschiderea calului este egală cu diametrul capului fetal 
Acest stadiu durează de chicel 8-24 de ore la prima naștere 
și deseori doar câteva minute după mai multe saroni. 

După dilatarea compleță = coiului uterin membranele 
fetale se rup de obicei, iar lichidul amniutic este pierdut 


sângerare, Cantitatea de sânge pierdută este limitată la 
aproxlenutiv 330 mul prin următorul mecanism. lbrele 
mmuisculare netede aie musculaturii uterine sunt dispuse în 
formă de octogoane în jurul vasclor sangvine din peretele 
uterin. Asttel, contracția uterului după naștere strangulează 
vasele de sânve care asiguraseră anterior aportul de sânge 
al placente! În plus, se crede că prostaglanihinele 
vasocenetrictoare formate ta nivelul zanei de desprindere 
a placentei induc la rândul lor un spasm vascular 


Durerile de travaliu 


La fiecare contracție uterină, temela gravidă suteră a durere 
considerabilă. Durerile sub larmmă de crampe din prima 
parte a travaliului sunt cauzăte probabil mat ales de lupoxza 
musculaturii uterine rezultată în urma compresiunii vaselor 
sangvine din uter Această durere nu mai este resimţită 
după secționarea nerwlor lupegastnei care transportă 
impulsuri senzitie viscerale de la uter. 

În al doilea stadiu a) travahului, când fătul este expulzat 
prin canalul de naştere, dilatația colului uterin, & perineulu! 
si dilatația sau juptura vaginului determină a durere de 
intensitate mai mare Aceste impulsuri dureroase sunt 
canclușe câtre mâduva spinării și creier prin fibre nervoase 
somatice, și nu prin nervi senzorial: viscerall 


involuția uterului după naștere 


În primele 4-5 săptămâni după naştere uterul șuleră un 
proces de involuție. După o sâptâmână de- la naştere, 
greutatea lu: se reduce le mal putin de jumătate din cea 
avută amettat postpartum, lar după patru săptămâni, dacă 
mama alăptează, uterul revine la dimenzunile dinainte die 
sarcină. Acest efect al lactației asupra uterului este rezultatul 
suprimării secreției de gonadotropină hipolizară şi de 
hormon! wearienl în primele luni de alăptare, aşa cuim se 
va discuta mai jas. În faza inițială a invluției uterului. locul 
de inserție u placentei pe suprafața endometrului suferă 
autoliză şi determină apariția secreției vaginale murmiţă 
iohie care la Inceput este sangvinalentă apoi seroasă şi 
durează per tatal aproxunativ 10 zile. După acest interval, 
suprafața endometrulul este re-epitelizată și pregătită 
pentru reluarea vieții sexuale nur male dinaintea gravidității 


LACTAȚIA 


DEZVOLTAREA SÂNILOR 


Sânii, a căror structură este prezentată în Figura 83-10, încep 
să se dezvolte la pubertate. Această dezvoliare este stimulată 
de estrogenii secretaţi în timpul ciclului sexual lunar feminin; 
estrogenii stimulează creșterea glandelor mamare şi depunerea 


imediat prin vagin. Apoi capul fătului se angajează rapid în 
canalul de naștere și cu un surplus de forță din partea 
superioară continuă să avanseze prin canal până când are 
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Mușchiul 
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Figura 83-19. Sânul și lobulii săi secretori, alveolele și ductele 
galactofore (ducte ale laptelui) care alcătuiesc glanda mamară (A). 
Imaginile mărite arată un lobul (B) și celulele secretoare de lapte ale 
unei alveole (C). 
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Capitolul Bă Sarcină și lactația 


de ţesut adipos care dă consistență sânului. În plus, de departe 
cea mai importantă creștere a sânului are loc în timpul sarcinii, 
perioadă caracterizată printr-un nivel ridicat de estrogeni, 
numai după aceea țesutul glandular fiind complet dezvoltat 
pentru a produce lapte. 


Hormonii estrogeni stimulează creșterea sistemului 
ducta! al sânilor. Pe toată durata sarcinii, cantitățile mari 
de estrogeni secretate de placentă determină creșterea și 
ramificarea sistemului ductal al sânilor. Concomitent, țesutul 
stromal al sânilor crește cantitativ prin țesutul adipos 
depozitat ia acest nivel. 

La fel de importanţi pentru dezvoltarea sistemului ductal 
sunt alți patru hormoni: fzormonul de creștere, prolactina, 
hormonii glucocorticoizi ai suprarenalei şi insulina. Fiecare 
din acești hormoni joacă un rol în metabolismul proteinelor, 
fapi ce ar putea explica funcția lor în dezvoltarea sânilor. 

Progesteronul este necesar pentru itezvoltarea 
completă a sisternului lobutar-alveolar. Dezvoltarea 
completă a sânilor până la stadiul de organe secretoare de 
lapte necesită şi prezența progesteronului. Odată cu 
dezvoltarea sistemului ductal, progesteronul — acționând 
sinergic cu estrogenii precum şi cu ceilalți hormoni deja 
menţionaţi — determină creșterea suplimentară a lobulilor 
mamari, cu înmugurirea alveolelor şi dezvoltarea caracterelor 
secretorii ale celulelor alveolare. Aceste modificări sunt 
similare efectelor secretorii ale progesteronului asupra 
endometrului uterin în a doua jumătate a ciclului menstrual 
feminin. 


PROLACTINA STIMULEAZĂ LACTAŢIA 


Deși estrogenii şi prolactina sunt esenţiali pentru dezvoltarea 
fizică a sânului în timpul sarcinii, ambii hormoni au ca efect 
specific inhibarea secreției de lapte în această perioadă. În 
schimb, hormonul prolactină are efectul opus, stimulând 
secreția de lapte. Prolactina este secretată de hipofiza 
anterioară a mamei, iar concentraţia sa în sânge crește constant 
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din a cincea săptămână de sarcină până la naștere când nivelul 
prolactinei ajunge de 10-20 de ori mai mare decât valoarea 
anterioară sarcinii. Acest nivel ridicat de prolactină Îa sfărșitul 
sarcinii este prezentat în Figura 83-11. 

În plus placenta secretă cantități mari de 
somatomamotropină corionică umană care are probabil 
proprietăţi lactogene și susține secreția de prolactină de la 
nivelul hipofizei anterioare a mamei în timpul sarcinii. Chiar 
şi așa, datorită efectelor inhibitoare ale estrogenilor şi 
progesteronului, până la nașterea copilului nu se secretă mai 
mult de câțiva mililitri de lichid zilnic. Lichidul secretat în 
ultimele zile înainte de naștere și în primele zile după naștere 
se numește colostru; acesta conţine în principiu aceleași 
cantităţi de proteine și lactoză ca și laptele, dar nu are aproape 
deloc lipide, iar rata sa maximă de sinteză este de aproximativ 
1/100 din rata formării ulterioare a laptelui. 

Imediat după naștere, pierderea bruscă a secreției 
placentare de estrogeni și progesteron permite manifestarea 
efectului lactogen natural al prolactinei hipofizare materne 
de promovare a secreției de lapte și, în următoarele 1-7 zile, 
sânii încep să secrete cantități mari de lapte în locul 
colostruiui. Producerea laptelui necesită de asemenea 
secreția de fond adecvată a celorlalți hormoni materni dintre 
care cei mai importanți sunt hormonul de creștere, cortizolul, 
parathormonul şi insulina. Acești hormoni sunt necesari 
pentru a asigura aminoacizii, acizii grași, glucoza și calciul 
care intră în compoziţia laptelui. 

După naștere, nivelul bazal de prolactină revine la cel 
anterior sarcinii în decurs de câteva săptămâni, fapt prezentat 
în Figura 83-11. Însă, de fiecare dată când mama alăptează, 
impulsurile nervoase care se transmit de la mamelon la 
hipotalamus determină creșterea de 10-20 de ori a secreției 
de prolactină care durează aproximativ o oră, așa cum se 
arată în Figura 83-11. Acest nivel de prolactină acţionează 
asupra sânului și menţine activitatea glandei mamare de 
secreție a laptelui în alveole pentru perioadele de alăptare 
care urmează. Dacă această creștere bruscă a prolactinei este 
absentă sau este blocată ca urmare a unei leziuni a 
hipotalamusului sau hipofizei, sau dacă mama nu mai 
alăptează, sânii își pierd capacitatea de a produce lapte în 
aproape o săptămână. În schimb, producerea laptelui poate 
continua mai mulţi ani dacă alăptarea continuă, deşi rata de 
secreție a laptelui scade considerabil după 7-9 luni. 


Hipotalamusu! secretă  hormonu! inhibitor a! 
prolactinei. Hipotalamusul joacă un rol esențial în controlul 
secreției de prolaciină, ca și în cazul celorlalți hormoni ai 
hipofizei anterioare. Există însă o diferență considerabilă: 
hipotalamusul are un efect sfimulator asupra producției 
celorlalți hormoni, dar în schimb inhibă secreția de 
prolactină. Ca urmare, unele leziuni hipotalamice sau 
blocarea sistemului port hipotalamo-hipofizar determină 
adesea creşterea secreției de prolactină și scăderea secreției 
celortalți hormoni ai hipofizei anterioare. 

Din acest motiv se presupune că secreția de prolactină 
din hipofiza anterioară este controlată în totalitate sau 
aproape în totalitate de un factor inhibitor format în 
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hipotalamus şi transportat prin sistemul port hipotalamo- 
hipofizar până la hipofiza anterioară. Acest factor a fosi 
numit hormon inhibitor al prolactinei dar este aproape sigur 
aceeași substanţă ca şi catecolamina dopamind despre care 
se știe că este secretată de nucleii arcuaţi ai hipotalamusului 
şi că poate reduce secreția de prolactină de până la 10 ori. 


inhibarea ciclului ovarian feminin timp de mai multe 
luni după naștere la mamele care alăptează. La 
majoritatea femeilor care alăptează, ciclul ovarian (și ovulația) 
nu se reia decât la câteva săptămâni de la oprirea alăptării. 
Motivul pare să fie faptul că aceleași impulsuri nervoase care 
se transmit de la sân la hipotalamus și determină secreția de 
prolactină în timpul suptului — fie datorită acestor impulsuri 
nervoase, fie datorită efectului consecutiv de creștere a 
prolactinei — inhibă secreția hormonului de eliberare a 
gonadotropinelor din hipotalamus. Ca urmare este suprimată 
secreția hormonilor gonadoiropi hipofizari — hormonul 
luteinizant și hormonul foliculostimulant. Cu toate acestea, 
după câteva luni de alăptare, la unele femei (în special la cele 
care îşi hrănesc numai parţial copiii la sân) glanda hipofiză 
începe să secrete cantităţi de hormoni gonadotropi suficiente 
pentru a se relua ciclul sexual lunar chiar dacă alăptarea 
continuă. 


ROLUL OXITOCINEI ÎN PROCESUL DE 
EJECȚIE (SAU “ELIBERARE”) A SECREȚIEI 
DE LAPTE 


Laptele este secretat continuu în alveolele mamare, dar 
procesul de trecere în sistemul ductal nu are loc implicit și 
de aceea nu se scurge permanent din mamelon. Pentru ca 
sugarul să poată obține laptele, trebuie să existe un mecanism 
de ejecție a acestuia din alveole în ducte. Acest proces are la 
bază o asociere de reflexe neurogene și hormonale care 
implică prezența hormonului oxitocină eliberat de hipofiza 
posterioară. 

În momentul în care copilul începe să sugă, el nu va primi 
lapte în prima jumătate de minut sau chiar mai mult. Iniţial 
impulsurile senzoriale trebuie să se transmită prin nervii 
somatici de la sânul mamei la măduva spinării, iar de acolo 
la hipotalamus unde se formează impulsuri nervoase care 
stimulează secreția de oxitocină simultan cu cea de prolactină. 
Oxitocina este apoi transportată în circulație până ajunge la 
nivelul mamar, unde determină contracția celulelor 
mioepiteliale (care înconjoară pereţii exteriori ai alveolelor) 
și eliminarea laptelui din alveole în ducte la o presiune 
cuprinsă între +10 şi +20 mmHg. Din acel moment suptul 
determină eliberarea imediată a laptelui. Astfel, într-un 
interval cuprins între 30 de secunde şi un minut după ce 
sugarul începe să sugă, laptele va începe să curgă. Acest 
proces se numeşte ejecția laptelui sau eliberarea laptelui. 

Suptul la unul din sâni determină curgerea laptelui și din 
sânul opus. Este deosebit de interesant faptul că simpla 
îmbrăţișare a copilului de către mamă sau plânsul acestuia 
determină frecvent transmiterea unui impuls emoțional la 
hipotalamus, suficient pentru a se produce ejecția laptelui, 


Tabelul 83-1 Compoziția laptelui 


Companantă Lapte uman (%) Lapta da vacă (%) 


Apă 83,5 27.0 

Lipieie 3.3 3,5 

Lactoză 5.8 48 

Cazeină 08 Pi 

Lacialbumină şi 04 97 
alte pro 

Substanţă 0,2 07 


uscată 


Inhibiția ajecției laptelui. O problemă particulară în 
alăptarea sugarului provine din faptul că mulți factori 
psihogeni și chiar stimularea generalizată a sistemului nervos 
simpatic matern pot inhiba secreția de oxitocină, și implicit 
pot reduce ejecţia laptelui. Din acest motiv, mamei trebuie 
să i se asigure o perioadă liniștită de adaptare după naștere, 
pentru ca alăptarea nou-născutului să se desfășoare fără 
probleme. 


COMPOZIȚIA LAPTELUI ȘI CONSUMUL 
METABOLIC AL MAMEI CA URMARE A 
LACTAȚIEI 


În Tabelul $3-1 sunt enumerate componentele laptelui 
uman și ale celui de vacă. Concentrația lactozei în laptele 
uman este cu aproximativ 50% mai mare decât cel din laptele 
de vacă, în schimb concentraţia de proteine din laptele de 
vacă este de cel puţin două ori mai mare decât în laptele 
uman. În sfârșit, substanța solidă din laptele matern, care 
conţine calciu şi alte minerale, este de numai o treime 
comparativ cu cea din laptele de vacă. 

În momentul maxim al lactaţiei, femeia secretă zilnic 
1;5 litri de lapte (și chiar mai mult, dacă are gemeni). La acest 
nivel de producere a laptelui, femeia consumă o mare 
cantitate de energie; laptele matern conţine 650-750 
kilocalorii pe litru (sau 19-22 kilocalorii pe uncie) dar 
compoziţia și conţinutul caloric depind de alimentația mamei 
şi de alți factori. 

Prin urmare, mama pierde mari cantități de substrat 
metabolic. De exemplu, în compoziția laptelui intră zilnic 50 
de grame de lipide precum și 100 de grame de lactoză care 
trebuie obţinută prin transformarea glucozei materne. De 
asemenea, se pot pierde zilnic 2-3 g de fosfat de calciu; chiar 
dacă mama consumă o cantitate mare de lapte şi are un aport 
adecvat de vitamina D, pierderile de calciu şi fosfat prin 
alăptare vor depăși adeseori aportul lor. Pentru a suplini 
necesarul de calciu şi fosfat, glandele paratiroide cresc mult 
în dimensiuni iar din oase se pierde calciu. Decalcifierea 
oaselor mamei nu este de obicei o problemă serioasă pe 

” durata sarcinii, dar devine mai importantă în timpul alăptării. 


Anticorpii şi alți agenţi antiinfecţioși din lapte. Laptele 
nu asigură doar substanțele nutritive necesare 
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nou-născutului, ci și protecție împotriva infecțiilor. De 
exemplu, în lapte, alături de substanțele nutritive sunt 
secretate multe tipuri de auticorpi şi alți agenți antiinfecţioşi. 
Totodată sunt produse diferite tipuri de celule sangvine 
aparținând seriei leucocitare, atât neutrofile cât şi macrofage, 
unele dintre ele având un efect letal asupra unor bacterii care 
ar putea provoca infecții mortale la nou-născut. Importanță 
deosebită au anticorpii şi macrofagele care distrug bacteria 
Escherichia coli care cauzează deseori diaree letală la 
nou-născut. 

Dacă în alimentaţia nou-născutului este folosit lapte de 
vacă în locul laptelui matern, agenții protectori ai acestuia au 
valoare redusă, deoarece de obicei sunt distruși într-un 
interval de câteva minute în mediul intern al fiinţei umane, 
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CAPITOLUL 84 


Fiziologia fătului și a nou-născutului 


O abordare completă a dezvoltării fetale, a fiziologiei copilului 
imediat după naștere și a creșterii și dezvoltării în primii ani 
de viață poate fi găsită în manualele de obstetrică şi pediatrie. 
Totuşi, există multe principii fiziologice specifice acestei 
perioade, iar în acest capitol vor fi discutate cele mai 


importante dintre ele, 


Creșterea și dezvoltarea funcţională a fătului 


Dezvoltarea inițială a placentel şi a membranelor fetale are 
lac mult mai rapid decât dezvoltarea fătului. De altfel, In 
primule 2-3 săptâmâni. după implantarea hiastocistulul, 
fătul are dimensiuni mieroscopite, dar după aceea, așa cur 
se arată în Figura H4-1, lungimea fătului crește proporțional 
cu vârsta. La 12 shptămănl, lungimea ajunge îa LU cin, la 20 
de săptămâni, 25 cm, iar la termen (40 de săptămâna) fătul 
are 53 cm (aproximativ 21 Inch), Întrucât greutatea [tului 
este aprniximativ pruparțională cu cubul lungimii, greutatea 
creşte aproape proportia cu cubul vârstei fătului, 

În Figura 84-1 se observă că greutatea se menţine foarte 
mică in primele 12 săptămâni și atinge 450 grame abia la 
23 de săptămâni (3 5 luni) dle gestație După aceea. În 
ultimul trimestru de sarcină, fătul câștigă rapi In greutate, 
astie|. incât cu 2 luni înalnie de nastere căntăresta 
uproximativ 1300 grame; cu o lună Inainte de naștere 
greutatea medie este de 1 kg, tar la naştere esie in medie 


Lungime (centimetri) 
(ewe.6oJ) 93e7n9.:9 


O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 
vârsta fătului (săptămâni de la ultima menstruaţie) 


Figura 84-1, Creșterea fătului. 


de 3150 grame; in cazul unul făt normal reiultat dintr-a 
sarcină cu durată normală, grewtatea finală În naștere 
variază între 1300 grame și £ kg 


Dezvoltarea organeior și sistemelor 


Din prima lună după fecundarea ovulului incep deja să se 
dezvolte caracteristicile generale ale tuturor organelor 
fătului, lar În următoarele 2-4 luni se dehnitivează 
majoritatea detaliilor acestor organe, După lunz a patra, 
organule fătului sunt în mare la lui cu cele ale nou- 
născutului. Cu toate acestea dezvoltarea celulară a fiecărui 
organ este de obicei departe de a î completă şi sunt 
necesare restul de 5 luni de sarcini pentru a se tnallza 
această dezvoltare. Chair și la naștere anurnite structuri, în 
special renale, hepatice și nervoase, nu sunt complet 
dervoltate; aşa cum se va discuta în conțiruare În acest. 
capitol 

Sistemul circulator. Bătâile cordului uman incep în cea 
de-a patra săptămână după fecundare, frecventa, lar fiind 
de aproxizativ 65 hătăi/minut. Această frecvență crește 
canstant până li aproape 140 bătăi/ minut, care este rata 
cordulial fetul imediat Inainte de naștere, 

Formarea elementelor figurate ale sângelui, Hemalille 
nucleate încep să se lormeze în sacul vitelin și în straturile 
mezoteliale ale placentei Incepând cu a treia săptămână a 
dezvoltării fetale. O săptămână mai târziu lin săptâmlnn 4 
sau 5) începe formarea eritrocitelor ariuclzate la nivelul 
mezenchimului si al endineliului vascular fetal La & 
săptămâni hcatul inzepe să producă și ei celule sangvina, 
iar în a treia lună splina și alte tesuturi limtoude ale 
organismului incep și ele să inrmeze astfel de celule. În cele 
din urmă, incepânal cu a treiă lună de viață intrauterină, 
măduva osoasă devine treptat principala sursă de erltrocite 
dar şi de leucocite, atături de lezutul hmtold în care se 
produc In mud continuu limfocite și plasmacite 

Sistemul respirator. În timpul vieții fetale respirația nu 
poate avea loc decarece în cavitatea amniotică nu Există aer 
Totuşi unele tentative de mișcări respitatorii au lut 
începând cu sfărșitul primului trimestru de sarcină. Acestea 
sunt induse în special de stimuli țactili zi de hipoxin fetală, 

În ultimele 3-4 lumi de sarcină mișcările respiratorii 
tetale sunt inhubate, din motive rocunoseute, lar plimării 
rămân aproape complet colabați, Inhibiţia respirației în 
ultimele luni ale vieţii fetale impledică umplerea plămânilor 
zu livhide şi produşi de exereti proveniți din maczntul 
eliminat din tubul digestie fetal în lichidul ariniatie 
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Totodată, epiteliul alweala: pulmonar secretă până în 
mapantul nasteri cantităţi reduse de lichid, asttel incât în 
plămâni var exista numai secrații curate 

Sistemul nervos. Maloritaiea milaxalor fetale care 
implică măduva amnării și trunchiul cerehral sunt prezente 
incepând cu luna a treia sau a patra de sarcină, Totusi, 
funcțiițe sictermalui nervos care implică cortexul cerebral se 
află |n stadii incipiente de dezvoltare, chiar şi la momentul 
nașterii. Astfel, miclinizarea unor câl nervoase cerebrale 
importante devine completă abia după primul an de viaţă 
postnatală 

Tubul digestiv. De la mijtocul perioadei de sarcină, fătul 
Inceşue să ingere şi să absonrbă cantități mari de Lich 
amuintic, lar în ultimele 2-3 luni funcţia digestivă se 
aseamână cu cea a ntui-născutului normal Până in ace] 
tiumteni, în tubul digestiv se formează continuu miri 
ramtități de mecpnir care sunt exctetate prin anus în 
lichidul amniatic. Meconiul este alcătuit parțial din 
reziduurile tchidului amniutic înghiţit, dar şi din pmtucus, 
cehale epitehale și alți prăduși de excretie ai mucoasei Și 
glandelor gastrointestinale 

Rinichii. Rinichii fetali încep să excrete urină din al 
doilea trimestru de sarcină, iar urina fetală reprezintă 
aproximativ 7U-80% din lichidul amniotic. Tezvoltarea 
anormală a rinichilor sau aluctarea severă a inchei renale 
fetale reduce marcat lormarea lichidului amnlatie 
(aligehuidraruntes) și pot conduce la moartea fătului 

Deși rinichii fătului produc urină, sistemele de contral 
renal care reglează volumul bkchichalui extracelular și ectulli- 
birul hidro-electrolitic, în special echitibrul acido-bazic, 
sunt aproape inexistente până la sfârsitul vieții fetale şi nu 
sunt cumplet dervaltate decât după câteva luni de a 
naştere 


Metabolismul fetal 


Pentru producerea de energie [âtul utilizează In principal 
glucoză. Fâtul are o mare capacitate de a stoca lipide și 
proteine, cea mai mare parte a lipidelor hind sintetizate din 
glucoză și nu absorbite direct din sângele matern. Pe lângă 
acește aspecte generale există unele particularități fetale-ale 
metnbalismului calciul, fosforului, fierului și amamitor 
vitamine. 


Metabolismul calciului şi fosforului 


În Figura 94-2 este puezentată rata de actimulare ă calciului 
şi fosfnrului în organismul fetal: în timpul sarcinii, un făt 
normal acumulează aproximativ 22,5 g de calu și 135 g 
de fosfor. Aproape Jumătate din aceste cantități este 
depozitată în ultimele 4 săptămâni de gestație, perioadă 
care ctunoide cu etapa de mineralizare rapidă a vaselor 
tetale și de creştere importantă a greutății fătului 

În periuada :nițiali a vieţii fetale, oasele sunt reiativ 
nemireralizate şi alcătuite în principal dintr-o matrice 
cartilaginoasă, Radiografiile evidenţiază zone de osihcare 
abia după luna a patra de sarcină 

Cantitatea totală de calciu și fpstor necesar: fătului in 
timpul sarcinii reprezintă doar 2% din cea existentă în siste- 
mul osos matern, astfel încât pierderea acestor substanțe 
de către mamă este minimă. O cantitate mult mai mare se 
pierde însă după naștere, în perioada de alăptare. 
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Figura 84-2. Depozitele de fier, calciu și fosfor din organismul fătului 
în diferite stadii ale gestației. 


Acumularea fierului 


În Figura 84-2 se observă câ fierul se acurailează în argan- 
ismu! fețul mai rapid decât calciul și fierul Cea mai mare 
parte a fierului se găsește sub formă de hemoglobină, care 
incepe să se formeze dir a treia săptămână de la fecundarea 
avuiului. 

Mici cantități de her sunt concentrate în endlormetrul 
uterin matern chiar înainte de implantarea ovuluiui; avast 
Fer este transterat embrionului prin intermediul celulelor 
trofablashice şi utilizat peatru a lormu, bernatiile fetale 
primitive. Aproximativ a treime din cantitatea totală de fier 
din organismul unul fât complet dezvoltat se află In mad 
normal stocată în ficat. Aceute depozite pat fi utilizate de 
nou-născut timp de câteva luni după naştere pentru a 
forma cantițâți suplimentare de hemoglobină, 


Utilizarea și depozitarea vitaminelor 


Fătul are nevoie-de vitamine în aceeași mâsură ca și adultul, 
tar în unele cazuri de cantități mult mal mari. Funcţiile 
vitaminetor sunt În genesal aceleaşi la făt și la adult, aspect 
discutat în Capitolul 72 În continuare var fi prezentate 
funcţiile speciale ale unor vitamine în cazul fătului, 

Vitaminele din grupul B, mai ales vitamina Bu şi acidul 
folic, sunt necesare pentru formarea hematiilar i a țesutului 
nervos, dar şi pentru cresterea globală a fătului 

Vitamina C este necesară pentru lormarea adecvată n 
substanţelor Intercelulare, in pecial a matrice! osoase și n 
Ebrelor țesutului conjunctive. 

Vitamina D este necesară pentru creşterea normală a 
sistemului osos letal, dar și mai important este necesarul 
matern de vitamină D pentru absorbția adecvată a calciului 
din tubul digestiv. Dacă în organrsmul matern se află 
cantități suficiente de vitamina D, o mare parte din acestea 
vor fi depoțițate în hcatul fetal pentru a Îi unbizate da nou- 
născut timp de câteva luni după naștere 

Mecanisrele prin care vitamina E își exercită functiile 
nu sunt complet înțelese, dar se glie că aceasta este necesară 
pentru dezvoltarea normală a embrionului în stadiile 


incipiente, Ahsenţa experimentală a acestei vitamine la 
anirralele de lzhorator se asociază cu avort spontan, de 
aice în stadiul inițial a] gestației. 

Vitamina K este utilizată de făt la nnvel hepatic pentru 
asintetiza factar Vl, protrombină și alți factori ai coagulării 
Dar& neganismul matern are deficit de vitamuna K, apare 
sleficitul de factor VII şi protrombină atăt la făt cât și la 
mamă. Denarece cea mal mare parte din vitamina K se 
formează in colonul matern prin acțiunea flarel bacteriene, 
pisu-năseutul nu deține o sursă adecvată de vitamină K în 
prima săptămână de viaţă, până la colonizarea colonului cu 
ilera bacteriană normală Astfel, depozitele hepatice 
proiatale ale fătului, chiar dacă acestea conțin cantităţi mici 
de vitamină K provenite de la mamă, sunt importante 
pentru prevenirea hemuragiilor fetale, în special a 
hemoragiei cerebrale care puate apărea prin comipresturea 
capului fetal la trecerea prin canalul de nastere, 


Adaptarea nou-născutului la viața 
extrauterină 

Inițierea respirației 

Cal mai evident efect al nașterii asupra copilului este 
pierdeiza legăturii cu mama, care se realiza prin intermerhul 
placentei şi, Implicit, pierderea suportului metabolic. Unul 
din tate rnai impertante procese de adaptare imediată a 
nu hăscutului este inițierea respirației. 

Mecanismul care determină declanșarea respiraţisi în 
momentul nașterii. După.o nastere normală; fără inhibarea 
organismului matern prin anestezie, copilul începe să 
respire de obicei in câteva secunde și ajunge le n frecvență 
respiratorie rormală în mal puțin de un minut, 
Promptitudinea cu care nnu-nâșcutul Începe să respire 
supereazi Faplul că respirația este declansată de expunerea 
bruscă la mediul extern, fiind determinată probabil de o 
stare uşoară dle hipozie care urmează procesului naşterii, 
precum si de Impulsurile senzoriale produse de răcirea 
rapidă a tegurmientului. În cazul unui copil care nu respiră 
Imediat, organismul suferă o accentuare progresivă a 
hipoxiei şi hipercapniei, aceștia reprezentând stimuli 
suplimentari pentru centrul respirator care de obicei var 
declanşa respirația după cel mult încă un minut de la 
naștere. 

Întârzierea irilțierii respirației sau respirația anormală 
la naștere - pericol de hipoxie. Dacă gravida a primit 
anestezie generală în timpul nașterii, ceea ce a determinat 
și anestezia cel puțin parțială a fătului, este posibil ea 
declanșarea respirației să fe întârziată cu câteva minte, 
fapt care demonstrează irmportanța utilizării une! doze 
minime de anestezic. De asemenea, le mulți copii care au 
suferit un traumatism cramiari în timpul nasterii sau la care 
travaliul a fost preungit, respiratia este inițiată cu întârziere 
sau umerii deloc. Acest lucru poate avea dau cauze 
diferite: în primul rând, la uni nou-născuți, hemoragia 
intracraniană sai contuzia cerebrală provoacă un sindrom 
positraurriitie bi deprimarea profundi a centrului 
cespirater, În al dellea rând, și cu o importanţă probabil 
mult nai mare, hipozia letală prelungită în timpul naşterii 
poate determina inhibarea semnificativă a centrului 
respirator, 


Capitolul 84 Fiziclogia fătului și a nou-născutului 


În timpul nașterii, hipoxia se produce frecvent datorită 
(4) compresiunii cordanului ombilical, (2) separării 
premature a placentei; (3) contracthilar exceştve ale ulerului 
care put intrerupe fuul de sânge matern către placentă, 
sau (4) utilizării une: cantități prea mari de anestezic 
administrată mamei, cere reduce inclus exrgenarea 
sângelui matern 

Gradul de hipoxie care poata fi tolerat un de nou- 
născut. La adult, aprivea respirației tirmp de urmat mlrute 
determină adesea decesul, însă um mina-nășcul 
supravieţuieşte deseori chiar timp de 10 minute Erâ n 
respira imediat după naștere. Întârzierea respirației mal 
mult de 3-10 minute duce de obicei lu afectare cebehrală 
permanentă și severă. Leziunile cerebrale se dezvoltă mal 
ales în talamus, în coliculii inferiori și în alte regiuni ale 
trunchiului cerebral, ducând la afectare= permanenti e 
multor funcţii motoni ale organismului, 

Distensia plămânilor la naștere. La naştere, pereții 
alveolari sunt initial colabați datorită tensiunii euperficiale 
a lichidului văscos care le umple, De nhicei este necesari 
presiunk inspiratorie negalivă de peste 23 mmHg În 
interinrul plămânilor pentru a «e opune efectului tensiunii 
superiiciale și pentru a deschide pentru prima dată 
alveolele. Odată deschise însă, respirația ponie continua 
prin imiscâri respiratorii mai slabe Din fericlre, primele 
mişcări de inupir ale nou-născutului nârmal sunt Foarte 
puternice și sunt capabile să creeze e presiune negativă de 
până la 60 mmHg în spațiul intrapleural 

Figura 84-3 arată câr de mare trebuie să fie prestunea 
intrapleurală negativă pentru expansunarea plămânuler | 
mamentaul primelor respiraţii. În partea de sus n figurii este 
prezentată curba peesiune-vuluir (curba "eomgplianței”) 
pentru prima respirație după naștere. Se observă în primul 
rând că în partea inferioară curba incepe la punctul de 
prezitine zero şi se deplasează la dreapta. Curba arată de 
azemenea câ volumul de aer din plămăni rimăne apriape 
de valoarea zero pănă când preslunea negativă atinge 
valoarea de 40 cm coloană de apă (-30 mmHg), După 
zceea, pe măsură re presiunea negativă crește |a -60 con 
coloană de pă, in plămâni pătrunde un volum de 
aproamativ 40 ml de aer Pentru a gol plămânii este 
netesară p presiupe pozitivă considerabilă, de aproximativ 
+40 cm colnană dle apă. datorită rezistenței văscoase create 
de lichidul din branhiple 

Trebuie ternareat că a doua respitație se produce mult 
za: uşor, necesitând presiuni megative și pozitive mult mzi 
reduse. Respirația devine complet normală numai după 
aproximativ 40 de minute de la naștere, așa cum se wede îni 
a treia curbă de câmplianță, a cărei formă uate foarte 
acemârâtaare cu cea de la adultul norrnal. prezentată În 
Capitatul 32. 

Sindromul da dețrazsă raspiratorie aste cauzat de 
secreția deficitară de surlactant. Lin numâr redus de nmu- 
născuți, în special cei prematuri și copiii mamelor cu 
diabet, dezvoltă m detrusă respiratorie severă In primele 
căteva ore sau zile după naştere, iar unii dintre ei decndează 
in primele 24 de ore de la instalarea acestui sindrom, La 
pecropsle se constată că alveolele acestor copii conțin 
cantități mari de lichid bogat în proteine, ca şi cura plasina 
aproape pură ar fi extravazat din capilare în ahreole, Lihidul 
canțitia și celule descuamate din epiteliul alveolar. Această 
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Prima respirație 


60 


Yolum (ml) 


+40 . +20 0 -20 40 -60 
Presiune 


A doua respirație 


Volum (ml) 


+40 +20 9 -20 40 -60 


Canalul arterial 


Venă pulmonară 


Foramen ovale 


Ductul venos 


Presiune 
La 40 minute Venă 
60 ombilicaiă 
2 40 
=; = Artere 
3 ombilicale 
Ş 20 
Figura 84-4. Organizarea circulaţiei fetale. 
) 
+40 +20 [9] -20  -40 -60 
Presiune 


Figura  84-3. Curbele pulmonare  presiune-volum (curbele 
“complianţei”) la nou-născut imediat după naștere arată forțele 
foarte mari necesare pentru iniţierea respirației în timpul primelor 
două respiraţii și dezvoltarea unei curbe de complianță aproape 
normale în primele aproximativ 40 de minute după naștere. (Modificat 
după Smith CA: The first breath. Sci Am 209:32, 1963. Copyrighi 


fapt care determină o tendință de colabare a alhveolelar și 
dezvoltarea edemului pulmonar. Rolul sarfactantului în 
prevenirea acestor efecte este discutat în Capitolul 38. 


1963 by Scientitic American, Inc.) 


tulburare a fost numită boala meribraneler hialine, 
debarece la analiza microscopică a secțiunilor pulmonare 
s-a observat că materialul care umple alveolele este 
asemănător urel memirane hialine, 

Ci caracteristică a sindromului de detresă respiratorie 
este incapacitatea epiteliulul respirator de a produce o 
cantitate adecvată de surfactant, substanță secretată în 
mud normal în ahveole, având rolul de a scădea tensiunea 
superliciali a lichidului alveolar, ceea ce facilitează 
deschiderea cu ușurință a alvealelor în inspir, Celulele 
secretpare de surtactant [celule epitetiale alveolare de tip LL) 
nu încep să praducă surfactant decăt în ultimele: 1-3 luni 
de sarcină, Din acest inetiv, mulți capii prematuri precis 
şi foarte puţini dintre nou-născuţi la termen se nasc fără 
capacitatea de a secreta o cantitati suficluntă de surlactant, 
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Modificările circulaţiei fetale la naştere 


Adaptârile circulatorii care survin imediat după nastere și 
care permit instalarea unui flux sangvin adecvat prin 
plămâni sent la fel de importante ca debutul respirației, |n 
plus, adaptările circulatorii în primele căteva ore de viață 
determină un Bux sangvin tot mâi crescut prin hcatul fetal, 
care până în acest moment lugeae slab irigat. Pentru a 
descrie aceste readaptări se va prezenta pentru Început 
anatomia circulației fetale. 


Anatomia specifică a circulației fetale 


Denarece plimânii sunt aproape neluncționali în perioada 
fatală şi deoarece calul este doar parțial funcțional, nu aste 
necesar ca inima fătului să pormpeze o cantitate mare de 
sânge prin aceste organe. Totuşi, cordiul fetal trebuie să 
pormpeze cantități mari de sânue prin placentă, Din acest 
motiv, unumite particularități anstoruce fac ca sistemul 
circulata fetal ză Funcținneze mult diferit fară de cel al 
nou-născutului, 
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Modificările circulației fatale imediat după naştere 


Modificările cele mai importante ale circulației fetale la 
naștere sunt prezentate în Capitolul 23, unde este tratat 
subiectul anomaliilor congenitale ale canalului artertal şi 
ale foraman ovale, care pat persista li unele persoane pe 
tat parcursul vieţii. Aceste modificări sunt descrise pe scurt 
in continuare, 

Scădera rezistenței vasculare pulmonare și creșterea 
rezistenţei vasculzre sisiemire la maștere, Primele 
imndificâri circulatorii la nastere sunt, În primul rând, 
oprirea fluxului sangvin placentar extrem «le bogat. ceea ce 
73 aproape va dubla rezistența vasculară sistemică, Acest 
lucru determină creşterea presiunil aartice precum şi a 
presiunilor din ventriculul stâng si atriul stâng. 

În at doilea rând seste jante muti rezistenta vezicula 
pubnonară ca rezultat al distensrei plămânilor ja nastere 
în plămânul fetal colabar, vasele sangvine sunt eomprirnnte 
datorită volumului pulmonar redus Imediat după 
expanmunez plămânilor, vasele de sânge mu mal sunt 
tiunprimate, lar rezistenţa la Ikuxul singvin scade de câțavwu 

ori De asemenea, în viaţa fetal hipeica pulimeneă 
ra Piacenlă determună o vasoconztriciie torură permnitirativă a vaselor 
sangvine pulmusnare, dar udală cu intrarea aerulu| n 
plămâni se elimină hipoxia, iar vasecobstrieția este urmată 
de vasodiiatație. Toate aceste modihcâri reduc rezistența la 
fluxul sangvin prin plămâni de pănă la cinci ocl, urmată de 


15 


27 


Le Forâmen 12 


ovale Part 
interioară 


Figura 84-5. Diagrama sistemului circulator fetal care arată distribuția 
relativă a fluxului sanguin în diferite regiuni vasculare. Numerele 
reprezintă procentul din debitul total al ambilor veniriculi care ajunge 


într-o anumită regiune. 


În primul rând, asa cura se vede în Figura 84-4, sângele 
care si Intoarce de la plarentă prin vena ombilicală trece 
prin duetul venas, ocolind ratul, Ce nai mare parte a 
sângelui care intră in atriul drept prin vena cavă inferinară 
este direcționat de-a lungul peretelui posterior ul atriului 
drept şi apoi trace prin jirarren ovate direct in atriul stâng, 
Astfel, sângele cxigenat ce provine de ta placentă ajunge in 
prinzipal în jumătatea stângă a inimii şi mai puțin În cea 
dreaptă, find pompat de ventriculul stâng cu precădere în 
arterele capului și ale membrelor superioare 

Sângele care pătrunde în atriul drept prin vena cavă 
superinară este direcțianat descendent, Irecând prin valva 
tricuspiddă în ventriculul drept. Acest sânge este cu 
precădere neoxigenat și provine de la nivelul capulul fetal. 
După arzea este pompat de ventriculul drept In artera 
pulmonară și de aici. mai ales prin canalul arterial, în sorta 
descenrientă, apui străbate cele două artere ombilicale şi 
ajunge la placentă, unde sângele reoxigenal se oxigenează. 

Figura 84-54 prezinti procentele relative din cantitatea 
tațală de sânge pompată de inimă care străbat diferitele 
circuite vusculare fetale. Aproximativ 55% din sângele total 
trece prin pincentă, rămânând doar 45% pentru a iriga 
jusuturile fetale În plus, in timpul vieții fetale doar 12% din 
volumul total de sânge trece prin plămâni, pe când imediat 
după naștere aproape lot sângele va străbate plămânii 


sedderea presiunii arteriale pulmonare şi a presiunii din 
ventrurualtul trezit şi atrtul drept 

Închiderea foramen ovale. Presinea scăzută din atru! 
idrapt aseciață ou presiipien crescută din atriul stâng, care 
par secundar modificărilor rezistenței In clreuliția 
pulmanară și sistemică in momentul naşterii, sletermină d 
tendință a sângelul de a curge Inapol prin fnrarmern ovale, 
zu alte cuvinte din atruul stâng în atriul drept, invers față 
de iluzul obișnuit din timpul vieţii fetale. Ca urmare, mira 
valvă localizată la nlvelul foramen vale, pe partea stângă 
a septului atrial, va inchide acest arificiu, Impiedicănd din 
acest moment curgerea săngeiui între cele două atru 

La două treimi din populația umană, valva devine 
aderentă la foramen nvale In decurs de câteva luni sau 
câțrra ani, constituind o închidere permanentă, ar chiar 
dacă această inchidere permanentă nu se produce — 
atecțiune nurnită foramun ovale patent — presiunea în atriul 
stâng va râmâne pe lot parcursul vieţi cu 2-4 mmHg, mal 
mark decât cea din atriul drept, tar aczustă contrapresrune 
menţine valva lic hisă. 

Închiderea canalului arterial. Canalul arterial (dductitr 
arteriasus) e închide și el. dar din motive diferite. În primul 
rând, tezistenta sistemică ridicată creste presiunea aortică, 
în timp ce rezistența pulenomnară scăzută reduce presiunea 
în artera pulmonară. În consecință, după naştere, sânpele 
va începe să curgă retrograd din aortă în artera pulmonară 
prin canalul arterial, în sens Invere față de cel din viața 
ferală Totuşi, după numai căteva are, peretele mustular al 
cabalului arterial suleră o îngustare marcată, lar într-un 
inerea] de 1-8 zile contiurția aste de obicei surientă 
pentru 4 opri în totalitate [luxul sangvin. Acest proces este 
numi inchidere funcțională a canalului arterial. În 
următourele î-4 luni, cabalul arterial se inchide complet 
prin dezvoltarea le lesul Bhros în lumunul acestula. 
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Cauza Inchiderii canalului arterial este legată de 
oxigenarea crascutii a sângelui care trece prin canal, precum 
şi de pierderea efectului de relaxare vasculară exercițat de 
prustaglandiria E. (PGE-). În timpul vieții fetale, presiunea 
parțială a oxigenului (PO) din sângele care trece prin 
canalul arterial este de numai 15-20) mmHg, dar aceasta va 
traşte la apruximatiy LIN) mmHg In căteva ore de la nastere 
Mal. mult, liverse experimente au arătat că gradul de 
contracție a mușchiului neted din peretele canalului arterial 
depinde foarte mult de această dispunibilitate a exigenulul, 

La unul din câteva mil de nau-niăscuţi canalul arterial 
nu se închide, iar rezultatul va li prezenta unul cana! 
arterial persistent, ale cărei cunsecințe sunt discutata În 
Capitolul 23. Se corișideră că lipsa inchiderii canalului 
arterial este urmarea unei dilatări excesive produsă de 
prastaglandinete vasodilatatoare [in special de PGE,) din 
peretele canalului De ultiel, administrarea de indomararin, 
rare blochează sinteza prostaglandinelor, conduce adesea 
li închiderea canalului arterial 

Inchiderea ductului venos, În viata fetal, sângele portal 
provenit din regiunea ablominală a fătului se unește cu 
sângele din vena umbilicală și aunge prin dictul venos 
direct În vena caţă aflati imediat sub cord dar deasupra 
fcatialul, pe care | șuntează. 

Imediat după nastere, Huxul da sânge care trece prin 
veni ambilicală se opreşte, însă cea mai mare parte din 
sângele portal continuă să treacă prin ductul venos, și & 
mică parte prin canalele hepatice. Totuşi, in 1-3 ore peretele 
muscular al ductului vanes se contractă puternic și inchide 
această calu de circulație. În consecință, presiunea venoasă 
pontulă crește de la aproape 0 la 
5-10 mmEy, valoare suficientă pentru a introduce sub 
presiune sângele venos portul In sinusurile hepatice. Deși 
ductțul vanoz râmâne rareori deschis, Informaţiile despre 
cauzele inchiderii sale sunt insuficiente 


Alimentaţia nou-născutului 


Inainte de naştere, fătul ubțina aproape intreaga cantate 
de energie din alucoza provenită din sângele matern. După 
naștere, cantitatea de glucnză depozitată în organismul 
nnu-nâscutului siib lormă de glicogen hepatic și muscular 
este suficientă pentru a asigura nevalle acestuia numal timp 
se căteva ue. La naștere, Ficatul nou-născutului este Incă 
departe de & funcționa adecval, ceea ce impiedică vu 
gluconengeneză eticientă. Din acest mativ, concentrația de 
giucuză În sângele nou-născutului scade frecvent în prima 
zi pănă la 30-40 my/dl plasmă, cuea ce reprezintă sul 
jumătate din valoarea normală. Din fericire, există 
mecanisme adecvate care ii permit nou-născutului să 
utilizeze rezervele de lipide și proteine pentru metabolism, 
până când laptele matern devine disponibil, 2-3 zile mai 
târziu. 

Probleme speciale apar fveovent usnciale cu un aport 
insuficient de lichide al nou-născutului, deoarece rata de 
turnover lichilian fetal este în medie de șapte ori mai mare 
decăt cea a adultului. iar secreția de lapte matern necesiră 
căteva alle pentru a atinge nivelul adecvat. De obicei, 
greutatea nou-născutului scade cu 5-1i%, uneori chiar 


parte este varba de a plevdere de lichide şi nu de substanțe 
solide 


Probleme funcționale speciale la nou-născut 


O caracteristică importantă a nou-născutului esa 
instabilitatea diverselor sisteme de contr hormonal și 
neurologic Aceasta rezultă paţial din dezwultarta 
incompletă n organelor corpului dar și din din cauza 
faptului că sistemele de control nu s-au adaptat înză la noul 
tip de viaţă 


Sistemul respirator 


Frecvența respiratorie normală a now-nâscutului este de 
aproximativ 10) de respirații pe minut, lar valumul de aer 
ventilat la ecare respirație În medie de 16 rul, rezultând 
un volum respirator total de 640 rm)/mun — de aproape două 
ari mal mare. raportat la greutatea corporală, [aţă de cel al 
adultului. Capacitatea reziduală juncţiunată a plămuăniler 
nou-născutului este de numai jumătate din cea a adulții, 
raportată la greutatea corporală, Această diferență 
determină scăderea şi cresterea ciclică excesivă a 
concentratiei gazelor sanpine ale miu-născutulial dacă rata 
respiratorie devine mai lentă, deoarece aerul rezidual pul- 
monar este ce! care reduce variațiile concentrațiilor gazelor 
sangvine, 


Circulația 


Volumul sangvin. Valumul de sânge al noua nâsculului 
imecliat după naştere este in jurul valarii da 304 mi Însă 
dacă fătul rămâne legat de plucentă timp de câteva minute 
după naştere sau dacă se pensează cordonul ombilical |cesa 
ce determină intrarea torțată a sângelul din vasele ombilivale 
în circulația fetală), un supliment de sânge de 75 ml se 
adaugi la valumul mențignat, cantitatea totală de sânge 
ajungânil in acest caz la 375 ml, În orele care urmează, o 
parte din lichid trece din sângele fătului în spaţiile nsutare, 
fapr care duce ia creșterea hematoeritului și revenirea. 
volumului sangvin la valoarea normală de aproximativ 40) 
ml. Unii medici pediatri consideră că acest volum sangvin 
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Vârsta (în săptămâni) 


până la 20% în primele 2-3 zile de viaţă În cea mai mare Figura 84-6. Modificările numărului de eritrocite și ale concentrației 
bilirubinei serice în primele 16 săptămâni de viață, cu anemia 
fiziologică din săptămânile 6-12 și hiperbilirubinemia fiziologică din 
primele 2 săptămâni de viață. 
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suplimentar abținut prin pensarea cordonului ombilical 
poate determina un uşor edam pumanzr, cu un anumit 
grad de discontart respirator, dar de cele mia multe pri 
suplimentul de  eritracite este important pentru 
nou-născut 

Debitul cardiac. Dehitul cardiac la nou născu este de 
uproximativ SUL ml/min, adică este de două ori ma! mare 
decăt cel al adultului, rapartat la greutatea corpului, ca și 
in cazul respirației şi metabolismului general. Linii copii se 
nese cu un debit cardiac extrem de redzs diri cauza pierde- 
rii prin hemoragie a unei mari cantități de sânge provenit 
de ln placentă în momentul nașterii 

Presiunea arterială. Presiunea arterrală in prima zi după 
naştere este în medie de 70 mmHg componenta sistolică şi 
de 5 mmHg componenta diastolică, după care creşte lent 
in următoarele căteva luni până la 
S)/'60 mmHg. În următorii ani creşte mult mai lent, până 
cănd atinge valoarea de lu adult de 115770 mmHg In 
pirinarla de adolescență. 

Caracteristicile sângelui. Numărul de eriirocite al nou- 
născutului este de aptâximativ 4+ miloane/rum”. Dacă se 
adaugă și sângele din cordonul ombilical, numărul de 
eritrăcite crește cu Incă 0,â-0,75 milioane/mm! în primele 
ore de la naştere, lar numărul zta] de hematii vz ajunge la 
4,73 milicane/mm, așa cum se vede în Figura 84-6. Totusi 
ulterior, denarere stimulul hipaxic din timpul vieții fetale 
nu mai este prezent pentru a ampliica producția de 
hematii, în primele săptămâni de viaţă se vor forma puține 
entracite, Astiel, așa cum se observă în Figura 84-6, 
nuzmăriil mediu che eritracite scade sub 4 miliaane/mm* 
până la vârsta de 6-8 săptămâni Imediat după naștere 
numărul de leucocite este de aproximativ 45,000 mr”, de 
cinci ari mai mare decât la adult. 

icterul neonatal și eritroblastoza fetală. Bilirubina 
formală în organismul fetal poate străbate placenta, hind 
eliminată în organismul matern, de unde este excretată pe 
cale hepatică. În schimb, imecist după naştere, singura cale 
de eliminare a bilirubinei nou-născutului este cea hepatică 
proprie; in prima săptimână de viață funcția ficatului fetal 
este redusă, acesta neavând capacitatea de a conjuua 
cantități ntari de bilirubină cu acid glucuromic pentru a le 
excreta apr În bilă, În consecință, concentrația plasmatică 
de bitirubină crește de la valbarea normală de sub | g/dl 
la aproximativ 5 mg/di în primele trei zile de viaţă, după 
care scade către normal pe măsură ce ficatul devine 
funcțional. Acest efect numit jiperhilireebinanrie fiziologică 
este prezentat in Figura B4-6 și este asociat cu url îeter 
discret |ingălbenirea) al tegumentutui nou-născutului şi in 
special a! scleret oculare care durează 1-2 săptămâni 

Totuşi, de departe, cea mai trecvantă cauză patologică 
de icter naonatal sever este eritrablastoza fetal care este 
discutată pe larg în Capitolul 33 in legătură cu 
incompatibilitatea de factor Rh dintre mamă și fât. Pe scurt, 
copilul cu eritrablastază moștenește eritrocite Rh-pozitive 
de la tată în timp ce mama are Rh negativ În timpul sarcinii, 
imaraa se imunizează împatriva factorului Rh pozitie (o 
proteină! din celulele sangvine fetale, iar anticorpii pe care 
Ii produce distrug eritrocitele fetale cu eliberarea unei 
cantități foarte rnari de bilirubină în plsssea fătului, Liceari 
poate surveni chiar decesul fătului din cauza lipsei unui 
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număr adecvat de eritracite, Inainte de traducerea 
terapiilor obstetricale moderne, această tulburare apărea cu 
o gravitate mai mare sau mai mică la i din 30-10) de 
nou-născuți 


Echilibrul hidra-electrolitic, acido-bazic și funcția 
renală 


Rata de aport și de excreție  |ichidelur le nuu-născul este 
de șapte pri mai mare decât ces a adultului, rapărtal la 
preutatea corporală, ceea ce sugerează câ Inclusiv 0 
modificare minintă a sportului sau eliminării de lichide 
poate daterrnina producerea rapidă a uner dezechilibre 

Rata metabolsmulm nou-năăcutului rapertată bn 
greutatea corporală este de asemenea de dauă ori mai mare 
decăt cea a adultului, cena ce Inseamnă că se formează de 
două ori mal mulți compuşi acizi decât în mod normal, 
acest fapt explicând tendinţa la acirloză a nou-născutului, 
Dezvoltarea iuncțională a rinichilor nu este definitivată 
până la sfârșitul primei luni de viață. De exemplu, rinichii 
nou-născutului pot concentra urina numal până la 4 
osmolalitate de 1,5 ari mal inate decăt cea plasmatică, în 
timp ce rinichii adultului pot determina n osmolalitare de 
3-4 ori mai mare decât cea plasmatică. Având in vedere 
dezvoltarea incompletă a rinichiului precum şi turnorver-ul 
marcat al lichidelor şi formarea rapidă de compuși acizi, 
este ușor de ințeles de ce printre cele mai mari ricuri li 
această vârstă se află acidoza, deshidratare: și, mal rar, 
suprahidratarea 


Funcţia hepatică 


În primele zile după naștere funcția hepatică a nouu- 
născutului poate fi deficitară, tapt evidenţiat de urmâtoarele 
afecte: 

1, Ficatul nou-născutulm are capacitate slabi de 
conjugare « bilirubinei cu acid glucuranic și prin 
urmare slimină doar o mică parte din biiirubinz 
formată In primele zile de viață, 

2. Devarece ficatul nou-născutului ru are capacitatea de 
u sintetiza proteine plasmatice, concentrația acestora 
scade in primele săptămâni de viață cu 15-209% fată 
de cea de lu copiii mal mari. lneori concentrația 
proteinelor plasmatice scade atât de mult, Incât se 
dezvoltă edeme h:poproieinernica, 

3. Funcţia de gluconeogeneză hepatică la nou-nâscut 
esteextrem de deficitară. Ca rezultat, nrvelul glicemiei 
la nou-născutul lipsit de aport alimentar scade la 
30-40 mgidl (apreximatre 40% din normal) iar acesta 
îşi va asigura necesarul energetic mai ales din 
depozitele de lipide, până cână | se asigură o 
alimentație adecvată, 

4. De asemenea, icatul nou-născutului sintetizează de 
mbicei cantități mult mai mic de făctori sangvin! 
necesari pentru coagularea normală a sângelui. 


Digestia, absorbția și metabolizarea substanțelor 
nutritive; principii de nutriție 


în general capacitatea neu-născutului de a digera, absorbi 
şi metaboliza alimentele nu ește diferită de cea a copilului 
mai mare cu următoarele tiei excepţii: 
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Tempeiatura corporală (*F) 
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Cre după naștere Zile după naștere 


Figura 84-7. Scăderea bruscă a temperaturii corporale a nou- 
născutului imediat după naștere şi instabilitatea acesteia în primele 


zile de viaţă. 


|. Secreția arpilazei panereatize la nou-născut este 
deficitară, iar ca urmare acesta utilizează amidonul 
cu mul puțină eficiență decăt copiii mai mari, 

2. Alsortția lipidelor dir tibial digestiv este ceva mai 
redissă decăt la cupiii mai mari. În consecință laptele: 
cu cunținut ridicat de grăsirmi. cum este laptele de 
vacă, este adesea insuficient absorbit 

3, Deoarece funcția hepatică este deficitară, cel puţin în 
prima săptâmână de viață, concentrația pincozer în 
șânge este instabilă şi are valori reduse 

Nou-născutul are în schimb u capacitate hună de a 
sintetizu şi depozita proteine. În cazul unei dinte adecvate, 
se utilizează până |n 90%, din aminoacizi! ingerați pentru 2 
sintetiza prateinele organismului, ceea ce reprezintă un 
procent mult ina! mare decăt la adult. 

Creșterea ratei metabolismului și reglarea deficitară a 
temperaturi! corporale, Rata normală = metabolisenului 
raportată la greutatea corpurală aste de aproximati dizuă 
aci maj mare la nnu-născut decât ln ariult, fapt care explică 
valorile de două ori mai mari decât la adult ale debitului 
cardiac și ale volumului respirator pe minut, 

Denarece supralața carporlă n nou-născutului este 
mart în rapuri cu greutatea, căldura din corp sa pierde 
rapid. Ca urmare, temperatura corporală a nou-născululul, 
rai ales a celui prematur, scade cu uşurinţă, Figura 84-7 
arată că temperatura corporală, chiar și la copilul sânătas, 
scade adesea cu câteva grase In primele ore după naștere, 
dar revine la natmal în 7-10 are. Însă mecanismele de 
reglare a temperaturii corporale rămân inadecvate In 
primele zile cleviaţă, permițând variatii ear! ale temperaturii 
care sunt prezentate în Figura 84-7 

Hecesarul nutrițional în primele săptămâni de viață. 
Dacă pe timpul parcinii femeia a benehciat de n alimentaţie 
corectă, la naștere nhun-născulul este de ohicei bine 
ehilihrat nutritional, În plus, tubul digestiv este complet 
pregătit din punct de vedere funcțional pentru digestie și 
absorbție, asigurând astfel toate nevoie nutritive ale 
copilului dacă aportul! de subatanțe rutritie este adecvat. 
Cu toate acestea, există trei prohieme nutriționale specifice 
nou-născutului care pol apărea precsice. 
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Necesarul de calciu și vitamina D. |utrucăt pou-născutu) 
se află într-u etapă de mineralizare rapidă u oaselur, este 
necesar un aport adecvat de calciu în aceanță perioadă 
Calciul este asigurat În mod curent prin dietu luctată 
obișnuită Cu tate acestea, absorbția calelulul dir tul] 
digestiv este redusă în absența vitamine! D, Din acest motiv, 
copni cu decit de wtomina D pat dezvolta în doar câteva 
săptămâni un rahitiami sever Acesi lucru este valabil mai 
ales penteu capili prematuri. deparece tubul lor digestie 
absoarbe mat puțin eficient calciul comparativ cu nou 
născutul la termen 

Necesarul de fier In dietă. Dacii raman a mvuut o dietă cu 
aperi adecvat de her, depozitele hepatice ale copilului 
canțin de obicei sulicient fier pentru a susține frmare 
erltrocitelor timp de 4-6 luni după naştere, În schimb, dacă 
portul de fer din dieta mamei a fost nsulictent, este foarte 
probabil ca după Lrel luni de ia nastere capilul si dezvalte 
a anemie severă. Pentru a proveni acest lucru, se recomandă 
ca din a duua:sau a treia lună de viață nau-nâacutul să fie 
hrâmt cu gâlbenur de au care conține canttiți destul de 
mari de fier, au să i se administreze suplimente ce her sub 
alte forme 

Deficitul de vitamina C la copiii mici. Acidul uscarbie 
(vitamina E) nu este depoaltal în camițate sulicientă în 
țeuuturile fetule, dar este necesar pentru sinteza adecvată a 
vartilajelor, nașelor și a altor structuri intercelulave Totuși, 
o cantitate adecvată de vitamina C este asigurală în mad 
normal de alăptarea |n sân, cu excepția cazului În care 
mama are o carentă severă a acestei vitamine. În schimb, 
taprele de vacă conţine doar un siert din cantitutea de 
vitamina C din laptele matern, În unele cazuri, copiilor cu 
dehcit de vitamina C li se recomandă consumul de suc de 
portocale sau de acid ascorbic provenii din alte surse, 


imunitatea 


Nou-născutul e naște cu un prac) ridicat de imunitate 
provenit de la mamă deoarece mulți anticorpi de nutură 
proleică din sângele matern traversează placenta și intră Îi 
circulația fetal. În schimb, nou-năseutul nu are vapacitanea 
de a sintetiza el Insuși cantități importante de anticorpi 
Către stârgtul primei luni de viaţă, gamaglohulinele 
copilului, care conțin anticorpii, scad le mai puțin de 
jumătate față de nivelul inițial, zar imunitatea scade 
corespunzător. Î)upă această perioadă sistemul imunitar al 
copilului începe să sințetizeze anticorpi, lar concentraţia «d 
gamagtohuline revine la normal câtre vârsta de L2-20 cd 
luna, 

În ciuda scăderii gamaglobulinelar la scurt timp după 
naștere, anticorți! dobândii! de la marnă protejează copilul 
timp de aproximativ 6 luni impotriva majorității balilar 
intecținase severe ala copilăriei printre care difteria, rujeola 
și poliomielita. Din acest mativ nu este necesară de obicei 
vaccinarea impotriva acestor boli inainte de vârsta de & 
lumi, Tatusi, anticorpii dobândiți de la mamă impotriva 
tusei convulswe sunt insulicienți pentru n ȚIrOTEȚa mDU- 
născutui; de aceea, pentru siguranță, copilul va trebui 
vaccinat impotriva acestei afecțiuni la vărsta de n lună 

Alergia. Nau-născuţii sunt rareori predispuși ln nlergăi 
Totuși, căteva luni mai fârziu, atunci când încep şă st 
sintetizeze anticorp! proprii. pol apârma stări alevpire 


e 
e 


severe, conducând destori la eczeme urave, afectări 
gastruintestinale, și chiar anafilaxie. Pe măsură ce copilul 
crește iar imunitatea se dezvoltă, aceste mamlestâri alecgice 
dispar de cele mai multe ari. Relaţia dintre imunitate și 
alergie este discutată în Capitolul 35 


Tulburări endocrine 


În mod normal, sistemul endocrin al copilului mic este 

aproape complet dezvultat la naştere, iar anomaliile 

undocrine rareori se manilestă Imediat. Cu toate acestea, 
există câteva circurnatanțe speciale în care enadocrinoiogia 
sugarului este importantă: 

1. Dacă femera insărcihață cu un făt de sex feminin este 
tratată cu hormon: androgeni, sau dacă pe parcursul 
sarcinii pe dezvoltă a tumoră secretantă de hormoni 
androgeni, copilul va suferi un grad ridicat «de 
marculinizare a organelor sexuule, lar la nastere va 
prezenta o fură sau alta de herrafrudilismi 
Hormrnii sexuali secretați de placentă și de glandele 
materne in timpul sarcinii determină uneori apariția 
secreției lactate a glandelor mamare ale nou- 
născutului în primele zile de viată. Ocazional sânii 
acestuia se pat Intlama sau pot dezvoita o mastită 
inbec |icuasă. 

Un copil născut de o marnă cu diabet zaharnt netratat 

va avea o hipertrofie şi hiperfuncţie considerabilă a 

insulelor Langerhans pancreatice. În consecință 

glicemia nou-născutului poate scădea brusc sub 20 

mg/dl la scurt timp după nastere. Din fericire, chiar 

şi În aceut caz, nou-născutul (spre deasebire de adult) 
dezvoltă rareori șoc insulinic sau comă cauzate de 
acest nivel redus al glucozei plasmatice, Diabetul 
matern de tip | este cauza cea mai frecventă de 
macrosomie (nou-născut cu greutate mare la naștere), 
Diabetul zaharat de tip IL matern este asociat cu 
rezistență la efectele metabolice ale insulinei și cu 
creșterea campensatorie a conrentrațe! insulinei 
plasmatice. Se presupune că nivelul ridicat de 
insulină stimulează creşterea letală şi contribuie la 
greutatea mari la naştere = acestor copii De 
asemneneu, aportul crescut de glucoză și alte substanțe 
nutritive câtre făt poate contribul la accentuarea 
creșterii letale, Totuși, creșterea greutății fetale se 
face mai ales pe seama uxcesulul de țesut adipos; de 
ubical creșterea lungirnil corpului este minimă, însă 
unele organe pot îi mărite (urgănomagalie). Dacă 
mama suferă de diabet zaharat de tip | necontrolat 

[cauzat de lipsa secreției de insulină), creşterea fetată 

poate fi aprită datorită deficitelor metabolice ale 

mame!, iar dezvultarea și maturarea țesuturilor nou- 

născutului sunt deseori alectate. De asemenea, s-a 

înregistral a rată crescută 3 mortalității intrauterine 

Inclusiv în cazul fețiler care ajung la termen tata 

mortalității este mai ridicată. În două treimi cazuri, 

decesul suganior este cauzat de sindromul de detresă 
respiratarie, descris mai devreme In acest capitol. 

4, În cazuri rare se nasc copil cu hipofuncţie 
corticasuprarenală, cauzată fie de azarema gtandelar 
suprarenale, île de atajia prin spiuzare care apare 
dacă glandele suprarenale au fost suprastimulate 
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5. Dacă femaa Insărcinată are hipertiroidism sau 
primeste tratament excesiv cu hormoni tiroidieni, 
fătul șe poate naste cu o hposecreție temporară a 
glandei uroide. Invers, dacă inainte de sarcină mama 
a suferit o tiroidectomie, hipofiza el poate secreta pe 
parcursul sarcinii cantităţi ridicate de Lirsotropină, 
tar copilul se poate naste cu hipertiroidism temparar 

&. Dacă secreția de hormoni Limidieni a fătului este 
absentă, acesta va prezenta dezvoltare osnasă redusă 
și retard mintal, alecţiune numită cretintarii manic și 
discutată in Capitolul 77. 


Problemele speciale ale prematurității 


Toate problemele deja menționate care apat în perioada 
neonatală surit exacerbate de prematuritate, Acestez pot fi 
clacificate în următoarele două categorii (1) lips de 
maturitate a anumitor sisteme și organe, și [2) instabilitatea 
diferitelor sisteme de reglare a homeostaziei. Din cauza 
acestor efecte. supravietuirea este rară în cazul unul 
prematur născut cu mai mult de trei luni Inainte de termen 


Dezvoltarea insuficientă a copilului prematur 


Apmaâpe toate sistemele organismului sunt imature la 
copilul născut prematur, tar pentru supraviețuirea acestui 
sunt necesare ingrijiri speciale 

Respirația. Există o mare probabilitate ca sistemul 
respirator să e incomplet dezvultat la nau-nâscutul 
prematur Capacitatea vitală și capacitatea reziduală 
funcțională a plămânilor sunt deosebit de muci raportat la 
dimensiunile copilului. În plus, secretia de surtactant este 
foarte redusă sau absentă Prin urmare, cauza decesului 
este de obicei siulromul de detreză respiratorte. De 
asemenea, capacitatea reziduală funcțională scăzută a 
copilului prematur este frecvent asociată cu respirația 
periodică de tip Cheyne-Stokee 

Funcţia digestivă. O ultă problemă majoră a copilului 
prematur este ingestia și absorbția inadecvată a alimenizior, 
La copilul nâscut cu mal mult de două luni Inainte de 
termen, mecanismele de digestie și absorbţie sunt apraape 
Intotdeauna incomplet dezvoltate. Absorbția lipidelor aste 
atât de redusă, incât prematurul trebuie să primească o 
dietă săracă în grăsimi. În plus, deoarece absorbția cajetului 
este neobişnuit de dehcitară la prematur, el poate dezvolta 
rahitism sever inainte ca deficitul să fe recunescut. Din 
aceșt motiv trebuie acordată a atenție deosehită aportului 
adecvat de calciu şi vitamina D. 

Funcționarea altor organe. Există și alte sisteme și 
organe a căror dezvoltare insuficientă provoacă frecvent 
probleme severe copilului prematur Ele cuprind 
(1) Imaturitatea ficatului dețermină un  metabollsrn 
intermediar defizitar și tendință la hemoragii din catiza 
sintezei insuficiente a lactorilur ccagulării, (2) imaturitatea 
rinichilor, situzație în care este afectată în special capacitatea 
lâr de a elimina substantele acide din organism, predispune 
copilul la acidoză și dezechilibre severe ale balanței hidro 
electrolitice; (3) dazvaltarea innuficierită a mecanismelar de 
tormare a elementelor figurate ale sângelui in măduva 
osvaşă predispune la dezvaltarea rapidă a anemiei; zi 
(4) sinteza deficitară a gămaglobulinelor în sistemul limfatic 
conduce adesea la aparitia unor infecții severe. 


1079 


"0 
2» 
— 
m 
> 
x 
< 


Părtea XIV Endocrinologie și funcţia de reproducere 


70 


60-— 


50 


40 


Înălțimea (inch) 


30 


20 


O 4 8 12162024 4 8 12 16 20 


= vw 


Vârsta (în iuni) Vârsta (în ani) 


Figura 84-8. Înălțimea medie la copiii de sex masculin şi feminin de 


la naştere până la vârsta da 20 de ani. 


instabilitatea sistemelor de reglare a homeostaziai 
la nou-născutul prematur 


maturitatea diferitelar sisteme ale organismului la copiii 
prematur determină un grad ridicat de instabilitate a 
mecanismelor homeostatice. De exernplu, echilibrul aciso- 
bazic poate varia îngrijorător, mai ales dacă rata aportului 
alimentar se merdifică de la un moment la altul. Din același 
mativ, concentrația proteinelor plasmatice este de abicei 
scăzută din cauza dezvoltării insubciente a ficatului, 
conducând deseari la edane hipoprateinemice. Incapacitatea 
enpilului de a-și regla concentrația tonilor de calciu poate 
duce lz tetanie hipocalcemică. De asemenea, gliceinia poate 
varia în limite foarte largi, Intre 20 şi peste 100 mg/dl, mai 
ales in Bincţie de regularitatea meselor. Având în vedere 
acesțe variații extreme ale mediului Intern la copilul 
prematur, riu este de mirare că mortalitatea este ridicată la 
cupiii născuţi cu peste trei luni Inainte de termen. 
Instabilitatea temperaturii corporale. lina din 
principalele probleme ale copilului prematur este 
incapacitatea de a-și menţine o temperatură corporală 
normală Temperatura copilului prematur tinde să se 
apropie de cea a mediului extern. La o temperatură normală 
a camerei, temperatura prematurului se poate stabiliza la 
34-35"C sau chiar sub 32"C. Studule arată că menţinerea 
ternperalurii corporale sub 35,5'C este asociată cu o 
morțalitate crescuță, cea ce explică necesitatea utilizării 
abligatarii 2 Incubatoriilui în tratamentul prematurității. 


Pericolul de orbire asociat terapiei excesive cu 
oxigen la copilul prematur 


Întrucât copii prematuri prezintă frecvent detresă 
respiratorie, a fost deseori utilizată terapia cu oxigen pentru 
a trata această condiţie. Totuși, uiilizarea exresivă 2 
oxigenului în tratamențul copiilor prematuri, mai ales la cei 
născuţi foarte devreme, poate conduce la cecitate deoa:ece 
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Figura 84-9. Dezvoltarea comportamentului la copil în primul an de 


viaţă. 


o cantitate prea mare de oxigen opreşte dezvoltarea nailor 
vase de sânge retiniene. După oprirea terapiei cu oxigen, 
vasele sangvina încearcă să recupereze acest Interval de 
timp, formându-se exploziv noi vase de sânge care 
invadează umoarea vitroasă, hlocând propagarea luminii 
de la pupilă la retimă. Ulterior, aceste vase sunt inlocuite de 
tesut fibros acolo unde ar îi trebuit să se pâseasci umoarea 
vitroasă transparentă. 

Această afecțiune, cunescură sub denumirea de 
fibroplazie  retrocristaliniană. — determină  cecitate 
permanentă. Din acest motiv este deosebit de importantă 
evitarea tratamentului copillor prematuri cu oxigen îni 
concentrații ridicate, Studiile de hiziologie indică faptul că 
administrarea oxigenului în aerul sespirar în concentrație 
de până fa 40% este lipsită de pericule, dar unii specialişti 
în fziologia copilului consideră că numal o concentrație 
normală a oxigenului în aerul respirat este cu ndevăral 
sigură 


Creşterea și dezvoltarea copilului 


Problernele fiziologice principale ale perioadei perinatale 
sunt legate mal ales de nevaile metabolice speciale care 
asigură creşterea și care au lost prezentate pe larg în 
canitalate privind metabolismul și endocrinologia din acest 
volum. 

Figura 84-8 prezintă modihcările Inălțimii la capuil de 
sex masculin şi ieminin de la naştere până ta vârsta de 20 
de arii. Trebuie remarcat că aceste modilcări ale înălțimi 
evoluează paralel până la sfârșitul primei decade de viață 
Între 11 și 13 ani încep să se producă hormanii estrogeni 
la fete, iar aceștia determună creşterea rapidă în înălțime dar 
şi inchiderea precoce a cartilajelor naselor tunga în jurul 
vârstei de 14-15 ani, astfel încât creşterea în Inălțirut se 
opreşte, În schimb, «fectul testosterannlul la hăiți 
determină creșterea suplimentara a arestora în înălțirre la 


Etapele dezvoltării comportamentului 


Dezvaltarea comportamentului este legztă mal ales de 
maturitatea sistemului nervos. Este dihcil de diferențiat 
matrite 
structurilor anatomice, de cea produsă prin învăţare 
Studiile anutomice arată că unumite tracturi principale ale 
sistemului marvoa nu sunt complet imielinizate decât la 
sfârsitul primului an de viață. Din acest motiv se afirmă 
frecvent că sistemul nervos nu este complet funcțional ta 
nastere. Cortexul cerebral și funcțiile sale aseci 
h vederea, au nevoie se pare de mai multe luni duj 
pentru a atinge dezvoltarea tuncrională completă 

La naştere, greutatea creierului nou-răscutulul asţe de 
numai 26% din caza a adultului, iar acest procent ajunge la 
25% la vărsta de un ar, atingând dimensiunile de la adult 
ln stămirul celui de-al dailea an de viață Acest proces este 
asoctat şi cu inchhterea juntanelelur şi a suturlor craniului, 
care permite a creştere suplimentară a creierului de maxim 
20% după vărsta de 2 ani. Figura 84-39 ilustrează un grafic 
al dezvoltării normale a copilului în primul an de viată 
Pentru  evaiuarea clinică a dezvoltări pmhice şi 
comportamentale a copilului se compară acest gratic al 
dezroltărui normale cu evoluția propriu-zisă a copilului 


za sistemului nervos determinată de maturarea 


are, citi ar 
naştere 
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Sunt puţine tipurile de stres la care este expus organismul și 
care se pot compara cu tipurile de sires extrem pe care le 
presupune efortul fizic intens. De fapt, dacă anumite eforturi 
fizice extreme ar fi continuate pentru perioade de timp 
moderate, acestea ar putea deveni letale. De aceea, fiziologia 
sportivă reprezintă, în principal, o discuţie despre limitele 
maxime până la care anumite mecanisme corporale pot fi 
împinse. Pentru a da un exemplu simplu: în cazul unei 
persoane cu febră extrem de ridicată, aproape de nivelul 
letal, metabolismul corporal crește cu aproximativ 100% față 
de valoarea normală. Prin comparaţie, metabolismul 
corporal în timpul unui maraton poate creşte cu 2000% față 


dus-intors de trăversare a Canalului Englez, unde surplusul 
Upidic pare avantajus sub aspectul termoizolării, al 
flotabilității şi al surplusul: energetic pe termen lung. 

Foytusteronul, secretat de către testicule, are un puternic 
efect anabolizani producând creșterea semnilicativă a 
depazitelor proteice în oricare nivel în organism, dar mal 
ales la nivelul mușchilor De fapt, car și un bărbat care 
nu practică decât o modestă activitate zică, dar care 
posedă un nivel normal de testasleran, vi dezvolta o 
musculatură cu 40% mai mare comparativ cu 0 |ermele care 
nu beneficiază de avantajul testosteronului 

Estrugenul, hormonul sexual feminin, este probabil 


de valoarea normală. 


Sportivele și sportivii 


Cele mai multe date cantitative prezentate în acest capital 
se refară la sportivul tânăr de sex masculin, nu pentru că 
se dorâște cunoașterea strict a acestor valori, ci pentru că 
doar în cazul sportivilor de sex masculin s-au putut efectua 
măsurători relativ complete. Totusi, pentru măsurătorile 
afectuate În cazul sportivelor sunt valabile aproximativ 
aceleaşi principii fiziologice de bază, cu excepția 
dimensiunilor canritative apărute ca urmare a deosebirilor 
în ceea ce priveşte dimensiunile corpului, structura 
corpului și prezențu sau absenţa lestosteronului, hormonul 
sexual masculin 

În general. majoritatea valorilor cantitutive pentru 
sportive — cum ar [i forța musculară, ventiluția pulmanară 
şi debitul cardiac, toate acestea depinzând în principal de 
mașa musculară — reprezintă Intre două treini si trei 
sferturi din valorile inregistrate la sportivi, Dacă se lare 
raportarea forței la centimetru pătrat suprafață de sectiune, 
musculatura sportivelor poante atinge aproape aceeași forță 
maximal de contracție ca in cazul sportivilor — intre 3 și 
4 kgicm”. Prin urmare, majoritatea diferențelor de 
randament muscular global rezidă în procentul suplimentar 
de musculatură la sexul masculin, produs de diferențele 
endocrine care vor Îi discutate ulerior., 

Posibilitâţile de realizare a performuntei fizice la sexul 
feminin comparativ cu sexul niasculln sunt llustrate de 
vitezele relative Inregistrate Intr-o cursă maraton Într-un 
atuctiu recent, viteza cele: mul bune sportive a lost cu 1] 
procente mai mică decât viteza cetui mai bun sportiv În 
alte cazuri însă, spartivele au reușit recorduri ma bune 
decât sportivii — de exemplu, în cazul cursei de înot 


răspunzător pentru unele diferențe dintre performanta 
fizică feminină și masculină, deşi nu |n aceeași măsură ca 
şi testosteronul. — Estragenul stimulează formarea 
depozitelor adipoase la (emete, în special la nivelul sânilor, 
al coapselor și al testului subcutanat. Acesta reprezintă, 
cel puţin partial, motivul pentru care depozitele adipoase 
ale unei femei obișnuite, nesportive, reprezintă aproximativ 
27% din greutatea corporală, spre deosebire de un bărbat 
nbișnuit, nesportiv, a cărui adipozitate reprezintă mumal 
15% din greutatea corporală. Parțial, aceet lucru reprezintă 
un dezavantăj sub aspectul performanţei sportive In 
competițiile In care performanța depinde de viteză sau de 
rapertul dintre lurța musculară totală a corpului și 
greutatea corporală 


Mușchii și efortul fizic sportiv 
Forţa, puterea și rezistența musculară 


Factorul esential care condiționează reuşita în competițiile 
sportive este reprezentat de performanța mușchilor — [orța 
pe care o pot praduce atunci când este necesar, puterea la 
care ajung în derularea efortului fizic şi durata de timp în 
care îşi pot continua activitatea, 

Forța musculară uste determinată În principal de 
mărite, forța contractii maximald situdnelu-se Intra 3 şi d 
ip/cmr suprafată de secțiune transversală a unui miel, 
Astfel, în cazul unui bărbat cu nimeluri mari de testosteron 
sau cu masă musculară crescută printr-un program de 
antrenament fizic, forța musculară vu [i mărită 
corespunzător. 

Pentru a ihustra forta musculară, un ridicătar de greutăți 
de primă clasă poate avea un rnuşchi cvadriceps cu 
suprafaţă de sesiune transversală de 151) cm”. Aceasta s-ar 
traduce printr-a forță contsectili de 525 lg (sau | 
pounds |lvre]), forță aplicată in intregime la nivelul 
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tendenului patelar Prin urmare, este uşor de înțeles modul 
in ture acest tendon poate fi uncori rupt sau chiar smuls 
din inserța lui la nivelul uibizi, mb genunchi, De asemenea, 
când se produc astfel de torţe in tendoanele care acoperă 
articulație, foste similare acționează și asupra supralețulur 
articulare și chiar asupra ligamentelor articulare, penerânc) 
efecte precum dislocările de cartilaje articulare, [razturi 
peziartăculare prin compresie și rupturi lgamentare 

Forța museulanid de susținere este cu aproumat i 40% 
mal mare decât larţa contractilă. Altfel spus, dară tun 
tmmşchi este contractat deja şi se Incearcă intinderea 
acestuia cu e furţă suplimentară, așa cum se întâmplă în 
cazul aterizării după execuția unei sărituri, esta necesari 
forță cu Ai rnal mare decăt arta necesară contracpei prin 
scurtarea mușchiului. Prin urmare, forța de 325 kg calrutart 
anterior pentru tendonul patelar în timpul contracției 
musculare devine 735 kg (1617 pounds) în cursul 
contracțiilar de susținere. Acest lucru complică aupectele 
privitoare la tenrdoane, articulații și ligamente. Se poate 
produce chiar ruptură musculară internă De fapt, 
intinderea forţată a unul muşchi contractat maxirnal 
reprezintă una dintre cele mal sizure modalităţi de a 
provoca lebră musculară. 

Lucrul mecanic al unui rmiuschi reprezintă cuantinnuul 
fortei depuse de muschiul respectiv înrmulțit cu distanța pe 
care aste exereltată forța. Puterea contracție musculare 
diferă de forța musculară deoarece puterea reprezintă 
măsura intregului efort depus de un muşchi intr-o anumită 
perioadă de timp. Puterea este prin urmare determinată nu 
doar de lorța contracției musculare ci si de distanța de 
contracție şi de nimârul contracțiilor în fiecare minut. În 
general, puterea musculară se măsoară în kilogrzarr- metri 
(km pe minut. Aulel spus, un mușchi care poate ridica | 
kg la u inălțime de | zi sau care poate deplasa lateral un 
ohiect Impotriva unei lorte de 1 kg pe o distanță de 1 m în 
decurs de | minut are o putere de 1 kg-m/min. Puterea 
maximată a tuturar muschilor corpului unu: sportiv bine 
antrenat ai cârui muschi conlucrează este aproximativ 
prmătoarea: 


kg-mimin 
Primele 8-10 secunde 7000 
Următorul minut 4000 
Următoarele 30 de minute 1700 


Astfel, este evident că o persoană poate depune eforturi 
'de putere extremă perioade scurte de bmp, curn ar îi în 
timpul unei curse pie 100 de metri care este incheiată în 100 
secunde, în timp ce pentru evenimentele salicitante pe 
termen lung puterea depusă de muschi este nhia un sfert 
din descărcarea de purere inregistrată inițial, 

Acest lucru nui Înseamnă că performanţa sportivă este 
de patru ari mul mare inițial decât în următoarele 30 de 
minute, denurece eficienta traducerii puterii rumrulare În 
pertormanţă sportivă se petrece de regulă mult mai putin 
în urma actintății rapide comparativ cu activitatea mat 
putin rapidă dar sustinută. Astfel, viteza Inregistrată intr-o 
cursă pe 100 de metri este de numai 1,75 ori mai mare 
decât viteza unei curse de 30 de minute, în potida faptului 
că puterea musculară pe termen scurt este de patru ari mai 
mare decât puterea pe termen lung. 
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O altă măsură a performanței musculare este 
reprezentată de rezistență. Aceasta depinde în mar parte 
de supoctul nutrit al mușchiului — cel maj mult de 
cantitatea de glicogen stacață în muschi In perioada 
premergătoare efortului fizic. D persoană cu dietă bogală 
in carbohidrați stochează în mușchi mult mai rmult glicogen 
decât o persaană cu o dietă mlxtă sau bugată în lipide. De 
ăceea, rezistența este semnilicativ cresculă de o dietă 
bogată In carbohidrați. Când sportivii aleargă cu vilaze 
specilice curici maraton, rezistența tor (măsurată de la 
momentul inceperii cursei până la epuizarea lor completă) 
este exprimată ca aproximație după cum urmează! 


Minutes 
Dista bogată în carbohidrați 240 
Dietă mixta 120 
Dietă bogată ini grăsimi 85 


Cantităţile de glicogen sincate în muschi inaintea 
inceperii cursel explică aceste dilerențe. Cantităţite stocate 
sunt exprimate cu aproximaţie după cum uriiează- 


g/kg Muscle 
Diată bogată în carbohidrați 40 
Diată mixtă 20 
Dietă bogată în grăsimi 8 


Sistemele metabolice ala mușchiului în condiții de 
efort fizic sportiv 


În mușchi emată aceleaşi sisteme metabolice de bază cu în 
oricare altă parte a corpului; acestea sunt discutate in 
detaliu in Capitolele 63-74. Totuşi, determinările cantitative 
ale activității u trei sisteme metabolice sunt extrem de 
importante pentru Ințelegerea limitelor activităţii fizica 
Aceste sisteme sunt: |) aisteratul jos/ocreatird-creatină, (2) 
sistenrul glicogen-acid tarta, și (3) sistemul nerob. 

Adenozin tritosfatul. Sursa energetică utilizată de fapt 
in contractia musculară este reprezentată de adenuzin 
trifosfat (ATP), care are următoarea formulă: 


Adenozin-PO; - PO. - PO, 

Legăturile care atașează de moleculă ultimii doi mdicah 
fosfat, desemnate prin simbolul =, sunt fegătari fosfat cre 
valoare energeticii mare sau legături fusfuimarrotiica, 
Fircare dintre aceste legături inmagazinează 7300 calorii 
de energie per mol de ATP In condiții standard ţşi chiar 
mal mult decăt această valoare în condiții fiziologice, 
aspecte detaliate in Capitolul 68). Prin urmare, când este 
Indepărtat un radical fosiar, este eliberată o cantitate de 
7300 calorii de energie necesară procesului contracti! 
muscular, Ulterior, când este îndepărtat al doilea radical 
fosta, n cantitate de Incă 7300 calarii de energie devine 
disponibilă. Îndepărtarea primului radical fosfat transformă 
ATP-ul în adenozin difosfat (ADP), iar îndepărtarea celui 
de-al doilea fnsfat transformă ADP-ul în adenozint 
mannfosfat | AMP) 

Cantitatea de ATP prezentă în mușciu, chiar în cazul 
unui sportiv bine antrenat, este sulicientă pentru a susţine 
a putere musculară mmuzimală timp de numai aprcncirnativ 


1. Fosfocreatină 


II. Glicogen —— > Acid lactic 


Il. Glucoză 


Acizi grași 
Aminoacizi 


Figura 85-1. Sistemele metabolice importante care 
asigură energia necesară contracţiei musculare. 


3 secunde, suficientă probabil pentru a parcurge jumătate 
dintr-a cursă de 50 de metri. Da aceea, cu excepția câtorva 
secunde o dată, este esențială producerea continuă de ATP 
nou, chiar în cursul desfășurării unor competitii sportive 
de scurtă durată. Figura 85-1 prezintă sistemul metabolic 
global, indicând degradarea ATP-ului in ADP și apoi în 
AMB, şi degajarea de energie necesară contracției 
musculare. Partea stângă ilustrează cele trei șisteme 
metabolice cure asigură aprovizinnarea continuă cu ATP a 
lbrelor musculare. 


Sistemul fosfocreatină-creatină 


Fosfocreatina (numită și crean fosjal) reprezintă un alt 
cornipus chimic cara conține o legătură fosfatmacroergică, 
având următoarea formulă: 

Creatină-PO; 

Acest campus poate fi descompus în creatii și ion 
fosfat, după curn relese din partea stângă i Figurii 85-1, și 
astfel degajează cantități mari de energie. De fapt, legătura 
tosfatmaernergică a Însinereatinei conține mal multă 
energie decât legătura ATP-ului, adică 10.300 calorii per 
mol în comparaţie cu 7300, De aceea, fosfocreatina poate 
asigura energie necesară refacerii legăturii [osfatmacroergice 
a ATP-ului. Mai mult, majoritatea celulelor musculare 
prezintă de două până la patru ori mai multă fosfocreatină 
decât ATP, 

O caracteristică aparte a transferulm energetic de la 
fosfocreatină la ATP este faptul că se petrece într-o 
fracțiune de secundă. Prin urmare, toată energia stocată în 
fostocreatina musculară este aproape imediat disponibilă 
pentru cantracţia musculară, la fel ca energia stocată în 
ATP 

Cantităţile de ATP celular și fostocreatină celulară 
constituie Impreună așa-numitul sistem energetic ul 
fosfagenului. Aceste cantități pot susține impreună o putere 
musculară maximală timp de 5-10 secunde, aproape 
sulicient pentru o cursă de 100 de metri, Deci, energia din 
sistennul fasfagezrlui este utilizată pentru descărcări 
muximiale scurte «te putere musculară, 

Sistemul glicogen-acid lactic Glicogenul stocat In 
mușchi poate fi șcindat In glucoză, iar glucoza poate fi 
folosită ulterior pentru producerea de energie Etapa 
inițială a. acestul proces, numită giicoliză, are lo în lipsa 
oxigenului şi, prin urmare, este numită mezabolim anaerab 
(a se vedea Capitolul 65), În timpul glicolizei, fiecare 
moleculă de glucoză este scindată in două molecnie de acizi 


) + Op CO, + Hz0 
+ 
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————>— Creatină + POz 


ATP 
PA = Energie 
ADP pentru 
a contracția 
musculară 


Urea 


pirzvic, și energia degajată este utilizată pentru a forma 
patru molecule de ATP din fiecare moleculă de glucază, 
după cum se precizează in Capitolul 68. În mud obișnuit, 
acidul piruvic pătrunde in mitocondriile celulelor 
musculare şi reacționează cu oxigenul formând molecule 
de ATP suplimentare Totusi, cânid mu există oxigen 
suficient în acesstă etapă secundară [etapa oxidativă) a 
metabolismului glucozei, cea mal mare parte a acidului 
piruvic este convertită in acid Jacti: care difuzează In 
exteriorul celulelor musculare In lichidul interstiţial și In 
sânge, Așadar. o are parte a glicogenului muscular este 
transformată în acid lactic şi astle! sunt produse cantități 
considerabile de ATP fără consum de oxigen, 

Altă caracteristică a sistemului glcogen-acad lactic 
constă in posibilitatea sintezei moleculelor de ATP de 
aproximativ 2,5 en mai rapid decât prin metanksmul 
oxiclativ al mitocandriilor De aceea, când suni, necesare 
cantităti mari de ATP pentru perioade scurte sau 
intermediare de contracție musculară, mecanismul 
glicalizei anaerobe poate Îi folosit ca sursă rapidă de 
energie. Acesta este, lotuși, de două ori mai lent comparativ 
cu sistemul fosfagenului. În condiții optime, sistemul 
plivogen-acid lactic poate susțme 13-16 minute de 
activitate musculară maxirnală adinona! la cele 5-10 
secunde susținute de sistemul fosfagenului, deși puterea 
musculară este relativ mai redusă 

Sistemul sersb. Sistemul aerob constă în oxidarea 
principiilor alimentare la nivel mitocondrial |n scopul 
producerii de energie. Cu ale cuvinte, după cum reiese din 
partea stângă u Figurii 85-1, glucoza, acizii grași și 
aminoacizii alimentari — după o preiucrare intermediară 
— se combină cu oxigenul eliberând cantităţi foarte mari de 
energie utilizate pentru transformarea AMP-ului și a ADP- 
ului in ATP, după cum se precizează in Capitolul 68 

Comparând mecanismul aerob ul producerii de energie 
cu sistemul glicogen-acid Înctic şi sistemul fosfagenului, 
ratele nrzvimale reiative ale producției energetice exprimate 
în mali de ATP produşi pe minut sunt descrise în cele ce 
urintază: 


Moli de ATP/min 


Sistemul tostagenului 4 
Sistamul glicogen-acid lactic 25 
Sistemul aerob L] 
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Tabelul 85-1 Sisteme energetice utilizate în 
diferite tipuri de activități sportive 


Sistemul fosiagenului, aproape în exclusivitate 


Curia pe 100 de metri 
Săritura 

Ridicarea grzutățilar 
Scufundările acvatice 
Cursa fotbalistice 

Țur de teren de baseball 


Sistemul fosfagenului și sistemul glicogen-acid lactic 


Cursa pe 200 da metri 

Baschet 

Curse de hockey pe gheață 

Sistemul gllcogen-acid lactic. în principal 
Cursa pe 400 de metri 

Înat 100 de metri 

Tenis 

Fotbal american 


Sistemul glicogan-acid lactic şi sistemul zarob 


Cusa pe 800 de metri 

Înat 200 de metri 

Patinaj 1500 de metri 

Box 

vâsle 2000 de mstri 

Alergare 1500 ce metri 
Alergare 1 milă (1609,2 metri) 
Înat 400 de metri 


Sisternul aerob 


Patinaj 10.000 de metri 

Schi pe traseu (cross-country) 

Cursă pnaraton (42,2 km |286,2.mile]) 
Jeggina 


Comparând acelăași sisteme suh aspectul rezistenței, 
valorile relative sunt: 
Timp 
8-10 secunde 


Sisternul glicogen-acid lactic 1,3-1,6 minute 


Sistemul fesfagenului 


Sistemul aarab Nelimitat (cât timp există 


rezerve nutritive) 


Astfel, se poate inţelege că sistemul fosfagenului este cel 
folosit de către musehi in descărcările energetice de căteva 
secunde, iar sistemul aerob este utilizat In activitatea 
sportivă prelungită, Sistemul glicogen-acid lactic se 
situează la mijloc, fiind deosebit de important în furnizarea 
de energie suplimentară în timpul curselor intermediare pe 
20-81! de metri 

Care sunt sistemele energetica utilizate în fiecare din 
diferitele tipuri de activităţi sportive? Luând în considerare 
intensitatea și durata unei activități sportive, se poate 
estima îndeaproape care sunt sistemele energetice folosite 
în fiecare tip de activilate sportivă, după cum sunt 
prezentate în Tabelul 85-i. 

Refacerea sistemelor metabolice musculare după un 
efort fizic sportiv. În acelaşi mud în care energia 
fosfocreatinei poate fi folosită pentru sinteza ATP-ului, şi 
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Datoria de oxigen aiactacidă = 3,5 [tri 


Datoria de oxigen acid lactică = 8 litri 
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Rata preluării oxigenului (l/min) 
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Figura 85-2. Rata asimilării oxigenului la nivel pulmonar în cadrul 
unui efort fizic maximal cu durată de 4 minute și apoi timp de încă 
40 de minute după finalizarea efortului fizic. Această figură ilustrează 
principiut datoriei de oxigen. 


energia sistemului glicogen-acid lactic poate îi utilizată atât 
in sinteza fosfocreatinei câț și In cea a ATP-ului, Ulterior, 
energia din metabolismul oidativ a! sistemulu aerob 
poate Î folosită pentru refacerea tuturor celorlalte sisteme 
energetice - ATP-ul, fesfocreatina și sistemul plicogen- 
acid lactic 

Refacerea sistemului acidului lactic Inseanină în 
principal îndepărtarea excesului de acid lactic care s-a 
acumulat In toate lichidele corpului. Acest eveniment este 
deosebit de important deoarece acidul lactic derovtiniă 
nboseaiă extremă, Când sunt disponibile cantităţi adecvate 
de energie pe calea metabolismului ozidativ, indepârtarea 
acidului tactic se tace în două moduri: (1) o mică parte este 
transtormată în acid piruvic și metabolizată oxiddativ de 
către toate tesuturile corpului; (2) restul de acid lactic este 
reconvertit în glucoză in principal la nivelul ficatului, iar 
glucoza este la rândul ei folositi pentru refacerea 
depozitelor musculare de glicopen 

Refacerea sistemului aerob după un efort fizic sportiv, 
Încă din etapele iniţiale ale unui efort lizie sportiv, a parte 
a energiei aerobe este epuizată, Acest lucru se produce din 
cauza următoarelor dauă fenomene; [1] așa-numita datorie 
de uxigen și (2) depleția rezervelor muscuiăre de plic eset. 

Datoria de oxigen, În mod normal, organismul canține 
stocuri de aproximativ 2 litri de oxigen care poate fi fnlosit 
de către metabolismul aerob chiar fără a Inspira oxigen 
nou. Aceste stocuri de oxigen constau din: (1) 0,8 litri în 
aerul din plămâni, (23 025 litri dizolvat în lichidele corpului, 
[3)-1 litru combinat cu humogiobina din sânge, şi (4) 03 
litri stocat in fibrele musculare, combinat în principal cu 
mioglobina, o substanță chimică ce leagă oxigenul similar 
hemoglobinei. 

În efortul fizic intens, aproape tot oxigenul stacat esta 
consumat In decursul unul minut în cadrul metabolismului 
aerob, Apoi, după incheierea efortului, rezervele de oxigen 
trebute refăcate prin inhalarea unor cantități suplimentare 
de oxigen, peste necesarul normal, În plus, aproape 9 litri 
de oxigen sunt consumaţi pentru refacerea sistemului 
insfagenului și a sistemului acidul lactic. Toată această 
cantitate de oxigen care trebuie “restituită” adică 
aproximativ 11,5 litri, se numeşte datorie de oxigen. 
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asupra creșterii forței musculare în decursul unei perioade de 


Figura 85-3. Efectul dietei asupra ratei de refacere a glicogenului antrenament de 10 săptămâni. 


muscular după un efort fizic prelungit. (Reprodus după Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


subiecţilor cu dietă bogată în lipide si proteine; și în al 
treilea rând, în absența aportului alimentar, Trebuie 
remarcat că in cazul dietei bogate in carhohidraț, refacerea 
cumpletă se produce In aproximativ 2 zile În schimb, 
subiecții cu dietă bogată în lipire, proteine sau care nu 
primesc niciun fel de alimente, prezintă un ritm lent de 
retacere a rezervelor, uneori chiar după 5 zile. Concluziile 
aceste! comparații sun: (1) este laarte important ca un 
sportiv să beneficieze de o dietă bugată in carbohidrați 
Inalntea unei competiții sportive extrem de solicitante şi 
(2) se recomandă neparticiparea la eforturi fizice epuizante 
pe o perioadă de 48 de ore inaintea competiției respective. 
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Pe lângă utilizarea extensivă a cartohidraților de către 
musculatură în activitate, mai ales in etapele inițiale ale 
efortului fizic, muschii folosesc în scap energetic şi cantități 
mari de lipide sub formă ile arizi graşi şi avid acerpacetic 


Figura 85-4. Efectul duratei efortului fizic precum și al tipului de 
dietă asupra procentelor de carbohidrați sau lipide utilizate în scop 
energetic la nivel muscular. (Datele provin din fox £L: Sports 


Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


Figura 85-2 ilustrează principiul datoriei de oxigen. În 
decursul priinelor 4 minute are loc un efort fizic intens, jar 
rata asirnilârii oxigenului creşte de cel puțin 15 ori. Ulterior, 
chiar după finalizarea efortului, asimilarea de oxigen 
tămmăne tot la valori mai mari decât normalui, inițial la 
valori foarte mari cirespunzătnare refacerii sistemului 
tostagenului și restituirii stocurilor de oxigen consumate in 
cadrul datoriei de oxigen, iar ulterior, timp de incă 40 de 
minute, la valari mal scăzute corespunzătoare eliminării 
acidului lactic, Porțiunea inițială a datoriei de oxigen se 
numeste datoria de axigen alactacidă, având o valoare de 
aproximativ 3,5 litri. Uluma porțiune se numește datoria 
de oxigen acid-lactică şi are valoarea de apruxirhativ & litri 

Refacarea glicogenului muscular. Refacerea rezarvelor 
de glicageri museular in urina unui efort fizic epuizant nu 
este um lucru faci. Acest praces necesită zile și nu câteva 
secunde sau minute sau ore cur se întâmplă în cazul 
refacerii sistemului fnsfagenului și a sistemului acidului 
lactic. Figura 85-2 prezintă acest proces de refacere în trei 
situații distincte: în primul rând, in cazul subiecților cu 
dietă brgată In carbohidrați; în al dailea rând, în cazul 


(a se vedea Capitolul 69) și într-o măsură mal mică proteine 
aub fnrmă de azniinaeiz. De lapt, chiar şi In cele mai bune 
condiţii, în competiţiile sportive de rezistență care durează 
mai mult de 4-5 ore, rezervele musculare de glicogen sunt 
aproape complet consumate și utilitatea lar energetică In 
contracția musculară se reduce semnificativ, În schimb, 
asigurarea necesarului energetic muscular depinde acum 
de alte surse, în special de lipide. 

Figura 85-4 prezintă estimările utilizării relative a 
carbohidrațiler și a lipidelor în scop energetic în ctortul 
fizic intens şi prelungit În trei situații diferite din punct de 
vedere al aportului alimentar: dietă bogată In carbohidrați, 
dietă mixtă şi dietă bogată în liplde. Trebuie remarcat 
faptul că energia este obţinută în principal din carbohicirați 
în timpul primelor secunde sau minute ale efortulul fizic, 
Insă În perioada de extenunre, b0-85% din energie este 
obtinută din lipide şi nu din carbohidrați. 

Nu toată energia derivată din carbohidrati provine din 
depozitele musculare de plicouen. De fapt, plicogenul este 
depozitat şi În ficat în cantităț: aproape egale celor din 
mușchi, acesta putând fi eliberat în sânge sub formă re 
glucoză, care va fi preluață ultarior de mușchi și folosită ca 
sursă de energie. În plus, soluțiile de glucoză ingerate de 


1089 


Partea XV Fiziologie sportivă 


un sportiv în tunpul desfășurării unul eveniment 
comperitiana! pot acuperi 30-A din riecesarul energetic 
al «forturilor Ezice prelungite, cum se Intâmplă în cazul 
curselor narator. 

Prin urmare, dacă există glichgen muscular și glucoză 
sarigvins, ambele constituie substanțele nutritive consumate 
electiv ca surse energetice pentru activitatea musculară 
intensă. Chrar și așa, în cazul unei activități sportive de 
rezistență pe termen lung, lipidele pot acoperi mal mult de 
ki%o din necesarul energetic după primele 3-4 ore 


Efectul antrenamentului sportiv asupra mușchilor 
şi asupra performanţei musculare 


Importanța antrenamentului de rezistență maximală. Unul 
dintre principiile de bază ale dezvoltării musculare în 
cadrul antrenamentului sportiv este următorul: forța 
muschilor căre nu lucrează impotriva unei greutăți, chiar 
dacă sunt activi ore în sir, creşte foarte pulin La extrema 
apusă, mușchii care se contractă cu mai mult de 50% din 
forța contractilă maximal var dezvalta rapid forță 
musculară chiar dacă respertivele contractii unt efectuate 
de numai câteva ori pe zi, Folusind acest principiu, 
experimentele vizând dezvoltarea musculară au indicat că 
șane cantracii smaculare maxirnale eectuste În seturi de 
câte trei tinip de 3 zile pe săptămână produc o creştere 
dptirril d furței musculare jiirăd a genera oboseală musculară 
cronice, 

Curba superizară din Figura 95-5 rellectă estimarea 
creșterii procentuale a îorței care poate Îi atinsă în urma 
acestui program de antrenament rezistiv de câtre a 
persoană neantrenată anterior, demonstrând că forța 
riisculară crește cu aproximativ 30% în timpul primelor 
6-8 săptămâni, după care rămâne In platou. Alături de 
creșterea forței musculare se produce și o crestere 
procentuală n masei musculare, proces murit fripertrofie 
pause eleaeil. 

La vârste înaintate multe persoane devin atât de 
sedentare, incăt atroha musculară este foarte pronunțală. 
În astfel de cazuri, antrenamentul produce deseori cresterea 
forței muiseulure cu mai mult de 100%. 

Hipertrofia musculară. Dimensiunea medie a 
musculaturii este in mare măsură condiționată atât ereditar 
cât şi de câtre secreția de testosteron, care în cazul 
bărbaților determină dezvoltarea unei musculaturi mal 
voluminoase decât în cazul femeilor. Însă prin antrenament 
muşchii se pat hipertrofia cu aproximativ 30-60%,, Cea mal 
mare partea acestei hipertrofieri apare ca urmare a creșterii 
diametrului fibrelor musculare. şi nu în urma creșterii 
numărului de fibre. Acest lapt nu este probabil In intregime 
adevărat, deoarece se presipune că fibrele musculare 
extrem de mari se clivează pe linia mediană pe toată 
lungiznea lor, generând fibre compiet noi si producând 
astfel creșterea ușoară a numărului de fibre, 

Modificările care apar in mteriorul fibrelor musculare 
hipertrofiate cuprind: (1) creșterea numărului de miofibrile 
direct proporţiunal cu gradul hipertrofia (2) cresterea cu 
până la 120% a enzimelor mitocondriale, (3) creşterea cu 
60-80% a componentelor sistemului metabolic ai 
fosfagenului, incluzând atât ATP căt și ivsfocreatina, (4) 
creşterea cu până la 50% a depozitelor de glicogen. si (5) 
creșterea cu până la 75-100% a depozitelor de trigliceride 
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(lipide), Datorită tuturor acestor modificări cuese 
puszibilitățile sistemelor ietabolice anzerob şi aerub, în 
upecial creșterea ratei oxidative maxime şi a eficientei 
sistemului metabolic oxidativ cu pană ha 45%. 

Fibre musculara rapide și lente. În cazul finţei umane, 
toţi mușchii conțin fibre oruseulare rapide i lente în 
procente varnhile De exemplu, mugcluul gastroenemian 
are n preponderență marcată a fibrelor rpide, ceea ce i 
conferă posibilitatea efectuirii unor contracții putermce şi 
rapide de tipul celor utilizate In sărituri În contrast, 
muschiul solear are o preponderență marcată a librete 
musculare lente şi, de aceea, este folosit mai nles In 
activitatea musculară prelungită a gambeL 

Diferențele esențiale dintre fibrele musculare rapide și 
cele lente sunt următoarele: 

|, Fibrele rapide au diametru aproape dublu în 
comparaţie cu hbreie lente. 

2. Enzimele care determină eliberarea rapidă de energie 
din șistemul fostagenului și din sisternul glicoger- 
acicl lacric sunt de două-trei ori mai active în fibrele 
rapide comparativ cu fibrele lente, astfel încât 
puterea inaximnală care poate fi atinsă de Hhrele 
rapide în decursul unor perioade scurte de timp este 
de două ori mal mare decăt în cazul fibrelor lente. 

3. Fibrele lente sunt proiectate in principal pentru 
rezistență, mai ales pentru producerea de energie pa 
cale aerobă. Acestea conțin mult na multe 
mitocondrii decât fibrele rapide. În plus, aceste fibre 
conțin ma multă hemoglobină, a proteină 
asemănătoare hemoglobinei zare se combină eu 
oxigenul din interiorul fibrei musculare; surplusul de 
mioglobină măreşte rata de difuziune a oxigenului 
prin fibră prin vehicularea oxigenului de pe o 
moleculă de mioglabină pe urmâtmarea [e 
asemenea, enzimele sistemului metabolic aerob sunt 
considerabil mai active în Rbrețe lente comparativ cu 
fibrele rapide. 

4. Numărul capilarelor este mai mare în apropierea 
hbrelor lente decăt în apropierea hbrelur rapide. 

In concturie, fibrele rapide pot produce cantități mari 
de energie pentru câteva secunde sau pentru un minut. În 
schimb, fibrele lente asigură rezistența musculară, generând 
forţa necesară contracțillor prelungite timp de mai multe 
minute sau ore, 

Diferenţele ereditare privind raporul dintre fibrele 
rapide și fibreie lenta în cazul sportivilor. Linii oameni au 
un nuinăi considerabil mal mare de fibre rapide comparativ 
cu fibrele lente, iar alții au un numâr mal mare de fibre 
lente; acest lucru ar putea condițimna intr-o varecare 
măsură abilitățile spurtive ale diferiților indivizi. Nu s-a 
demonstrat că entrenamentul sportiv ar putea schimba 
proporţiile relative ale fibrelor rapide și lente, uricăt de 
muult şi-ar dori un sportiv să dezvolte un tip de alură sau 
altul. În schimb, se pare că acestea sunt condiționate 
genetic aproape în intregime, și astfel se poate stabili are 
domeniu sportiv aste mai potrivit pentru fiecare subiect in 
parte: unii suni, maratţoniști înmăscuri; alti sunt sprinteri să 
sărituri Iinnâscuţi. Spre exemplu, tabelul de mai jos cuprinde 
procentele de fibre ripide și fibre lente ale mușchilor 
cvadeiceps in cazul ubor tipuri dilerite de sportivi: 
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Figura 85-6. Efectul efortului fizic asupra consumului de oxigen şi 
asupra ratei veniilatorii. (Modificat după Gray JS: Pulmonary 
Ventilation and Hs Physiological Regulation. Springfield, tit: Charles C 
Thomas, 1950.) 
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Figura 85-7. Creșterea VO, max în decursul unei perioade de 7-13 


săptămâni de antrenament sportiv, (Modificat după Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


Contracţie rapidă Cantracţie lentă 


Maratonisti 18 L:73 
Inatătari 26 74 
Bărbaţi obișnuiți 35 45 
Halerarili 35 45 
Sprinteri LE! 37 
Sărltari 53 3? 


Respirația în efortul fizic sportiv 


Deşi abilitnten respiratorie nu prezintă interes deosebit în 
sporturile de viteză, aceasta este crucială pentru obținerea 
performanței maxime în sporturile de rezistență, 

Consumul de oxigen și ventilaţia pulmanară in efortul 
fizic sportiv. Consumul normal de oxigen al urit bărbat 
tânăr aflat ini repaus este de aproximativ 250) ml/min. Cu 
tate acestea, în condiții de solicitare imaimă, acest 
consum poate crește aproximativ la nivelurile menționate 
mai jos: 
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mil/min 
Barbat obisnult nezmirenat 3400 
Barbat obişnuit antrenat sportiv 2000 
Maratonist 3100 


Figura 85-65 reprezintă relația dintre consumul de 
oxigeit şi ventilația pulmonară iutală pentru diferite 
niveluri de efort fizic. După cum era de așteptat, această 
relatie este de hip lmar. Atât consumul de axigen cât şa 
ventilația pulmonară totală crese de aproximativ 20 de ori 
in intervalul dintre starea de repaus și efortul de intensitate 
maximală în cazul unui sportiv bine antrenat 

Limitele ventilației pulmonare. Cât de intensă este 
solicitarez sistemului respirator În timpul anu efort fac? 
Răspunsul poate fi dedus din compararea datelur de mai 
jos în cazul unui bârbal tânăr 


limin 
Ventilația pulmonară în condiții de efort masim 100-110 
Capacitate respiratorie maxlmală 150-170 


Astiel, capacitutea respiratorie mazimală este cu aproape 
50% mai mare decât ventilația pulmanară înregistrată în 
timpul uniri efort maximal, Acesta reprezini& ur element de 
siguranţă pentru sportivi, aterindu-le un surplus de ventilație 
care poate deveni necesar în condiții precum: |1) etart fizic 
la altitudini mari, (2) efort fizic în condiții de temperatură 
foarte ndicată, şi (3) anomaalii ale sistemului resplratar. 

Cel mai important aspect este acela că sistemul respirator 
nu reprezintă în mod normal un jactor limitant al 
apravizionării cu axizen a mnuselulor în tirrpul onetabolisvrrual iei 
muscular cerob maximal. Din cele ce urmează se vu vedea 
că abilitatea inimii de a pompa sângele către mușchi 
reprezintă de regulă un factor limitant mult mai important, 

Efectul antrenamentului asupra VO max. Ahieyiereu 
folosită pentr: rata consumului de oxigen în condiții de 
retabolizm aerob maximal este VO max. Figura 85-7 
prezinui. electul progresiv al antrenamentului sportiv 
asupra VO, max intr-un grup de subiecți Fără antrenare 
prealabil, care încep un antrenameuil pentru o perioadă de 
tip de 7-13 săptămâni. Ceea ce surprinde în acest studiu 
este creșterea de numai li a VO, max. iai mult, 
frecvenţa antrenamentului, fe de două ori fie de cinci ori 
pe skptămână, nu a uvul decât un efect minar asupra 
creșterii VO, max, Însă, după cum s-a subliniat anterior, 
VO, max în cazul unul maâratonist este cu aproxima 45% 
imal mare decât in cazul unei persoane neantrenale. Aceat 
VO. max mai mare al maratonistului ește parțial condiținnat 
genetic, aliiel apus, subiecții care prezintă dimensiuni mai 
mari ale toracelul raportat li restul dimensiunilor corpului 
şi muşchi respiraturi mal puternici sunt maratonisri 
înnăscuți. Totusi, este [carte posibil ca anii de antrenament 
să crească VU, max al maratoniştilor cu mal mult decă! cei 

UP întregisteaţi în urma experimentelor pe termen szurt 

de tipul celui ilustrat în Figura 85-7 

Capacitatea de diiuziune a exigenuluj în cazul 
sportivilor. Capacitatea de difuziune a nxigernului ăsonră 
zuta n care oxigenul poate dibiza din abreolele pulmunare 
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in sânge Aceasta se exprimă în pritlilitri de oxigen care var 
difuza înt fiecare minut pentru hecare milimetru coloană de 
nrercur miferență între presiunea parțială a oxigenului în 
aerul ailealar şi presiunea oxigezuliu în săngele pulmonar 
Cu alte cuvinte, dacă presiunea parţială a oxigenului În 
aerul alvegiar este de 90 mmHg, cantitatea de axigen care 
difuzează prin membrana respiratorie În fiecare minut este 
«gală cu valnarea capacității de difuziune. Valorile de mai 
jos corespund unor capacități de diluziune diferite: 


Efort fizic ritmic 
40 


Fluxul sangvin prin molet (100 ml/min) 


mi/min 
Subiect nesportiv în repaur 23 
Subiect nesportiv în timpul unul efart fizic 48 0 10 16 18 
maximal Minute 
Patinatari-viteză în timpul unui efart fizic 54 


Figura 85-8. Efectele efortului muscular asupra fluxului sangvin la 
nivelul moletului în timpul unei coniracţii ritmice puternice. Fluxul 
sangvin a fost mai redus în timpul contracţiei decât între contracții. 
(Reprodus după Barcroft J, Dorhorst AC: The blood flow through 
the human caif during rhythmic exercise, J Physioi 109:402, 1949.) 


maximal 
inntători în timpul unui efort fizic maximal 71 


Văslaş în timpul unul etort fizic maximal &D 


Cel mai surprinzător aspect legat de aceste rezultate se 
referă a creşterea dle câteva ari a capacității de dituziune 
intre starea de repaus și starea de efort fizic maximal 
Această constatare are la bazi laplui că luxul sangvin prin 
capilarele pulmonare este incet sau chiar latent în condiții 
de repaus, pe când în timpul unui efort fizic maximal, 
creşterea fluxului sangvin pulmonar determună pertfuzarea 
la nivel maxim a tuturor capilarelor pulmonare, asigurând 
asttel o suprafață rna! mare prin care oxigenul poate difuza 
în sângele capilar pulmonar 

Din aceste rezultate reiese clar că sportivii care necesită 
cantități de oxigen mal mari pe minut au capacități de 
diiuziuna mai mari. Acest lucru este consecința faptului că 
subiecţii care au capacități de diluziune în mod natural mal 
mari își aleg aceste tipuri de activităţi sportive, sau schemele 
de antrenament sunt cele care cresc de fapt capacitatea de 
difuziune? Răspunsul nu este cunoscut, dar cel mai probabil 
antrenamentul, mai ales cel de rezistență, joacă un rol 
unportant, 

Gazele sangvine în timpul unui efort fizic sportiv, 
Ținând cant de consumul crescut de oxigen al mușchilor 
in timpul unui efort fizic, s-ar putea presupune că presiune 
oxigenului |n sângele arterial ar scădea semniheativ în 
cazul activităților sportive extrem de solicitante și că 
presiunea dioxidului de carbon în sângele venos ar crește 
mult peste valorile normale. Totuşi, aceste evenimente nu 
se preduc în mod normal. Ambele presiuni rămân 
cvasinormale, demonstrând abilitatea extremă a sistenuulul 
respirator de-a asigura aerarea corespunzătoare a sângelui 
chiar în condiţii de efort laic susținut, 

Acest fapt demonstrează un alt aspect important: nu 
snt necesare anmalii ale gazelor sangvine pentrii A se 
praddtace stimularea respirației în castrul efartaalui fizic. În 
schimb, respiratia este stimulată în timpul unul efort fizic 
în principal prin mecanisme neurogene, după cum este 
discutat în Capitolul 42 Această stimulare se produce 
parţial în urma stimulării <urecte 2 rentrului respirator de 
către aceleași impulsuri nervoase care sunt transmise de la 
creier la mușchi în vederea producerii activităţii hzice. O 
altă parte a stimulării se presupune că s-ar datora 
semnalelor senzitive iransmise centrului respirator de la 


1092 


nivelul muschilor cantractali şi de la nivelul articulatiilor 
puse în mișcare. Loată această stimulare suplimentară a 
respirației este în mod normal surficientă pentru a asigura 
creşterea ventilație: pulmonare aproape de nivelul necesar 
menținerii gazelor respiratorii — oxigenul și dioxidul de 
carbon — la valori apropiate de normal, 

Efectul fumatului asupra ventilației pulmonare in 
timpul unui efort fizic sportiv, Este hine ştiut fapiul că 
fumatul poate reduce “avântul” unui sportiv, Acest lucru 
este adevărat din mai multe mative. În primul rând, unul 
dintre electele nicotinei constă In censtricția broahiolelor 
termunale ale plămânilor, ceva ce determună creşterea 
rezistenței la fluxul de aer care intră şi lese din plămâni, În 
al doilea rând, efectele lritative ale fumului inhalat 
determină creșterea secreției lichidiene |a nrvelul arborelui 
bronșic, precum și edemaţierea anumitur porțiuni epiteliale 
bronşice. În al treilea rând, nicotina induce paralizia cililor 
de pe supratața cetulelor epitellului respirator care în mec 
normal se mişcă în mod continuu, indepârtând excesul de 
secreţii şi particule străine din căile respiratorii. Ca rezultat, 
în căile pulmonare se vor acumula multe reziduuri, ceea ce 
îngreunează suplimentar respiraţia. Prin cumularea tuturor 
acestor efecte, chiar și un fumătar modest resimte adezea 
o dificultate respiratorie în timpul unui elort maximal, lar 
nivelul de performanţă poate fi redus. 

Mult mai severe sun! insă efectele fumatului cronic. 
Sunt puțini fumătarii cronici care nu dezvoltă un grad 
oarecare de emiizeri. În această afecțiunese produc 
urrnătoarele: (1) bronșită cronică, !2) obstrucția multor 
bronhiale terminale, și (3) distrugerea multor pereți 
alveolari. În embzemul sever, până la patru cinciri din 
membrana respiratone pat fi distruse; în această situaţie, 
chiar și cel mai mic efort fizic poate determina distuncție 
respiralurie, De fapt, mulți dintre pacienții cu emfizem nu 
pu străbate lungimea une! singure camere fâră să rul 
dezvolte “sete de apr” 
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Tabelul 85-2 Aspecte comparative ale funcţiei 
cardiace în cazul unui maratonist și în cazul unei 
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Figura 85-89. Relaţia dintre debitul cardiac și lucrul mecanic efectuat 
(linia continuă) și dintre consumul de oxigen și lucrul mecanic efectuat 
(linia întreruptă) în timpul unor niveluri diferite de efort fizic. Pătratele 
și punctele de culori diferite ilustrează date adunate din studii diferite 
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activitate. În acest sens, fluxul sangvin muscular crește 


marcat in timpul unul elart fiziv. Figura 85-8 prezintă 5 10 15 20 25 30 
Inregistrareu fluxului sangvin la nivelul maletului zimp de Debitul cardiac (l/min) 

6 minute in cursul unor contracții intermitente moderate 
ca intensitate. Se observă nu numai creşterea semnificativă 
a iluxului — de aproximativ 13 orl — ci și scăderea fluxului 


Figura 85-10. Valori aproximative ale volumului sistolic și ale 
frecvenţei cardiace la diferite valori ale debitului cardiac în cazul unui 
maratonist. 


cu livcare contracție musculară. Din acest studiu se pat 
desprinde două concluzii: 

1. Procesul contractil propriu-zis determină scăderea 
temporsră a Huxului sangvin muscular deoarece 
mușchiul scheleuc contractat comprimă vasele 
sangvine intramusculare; prin urmare, contracțiile 
musculare tonice puternice pot produce aboseală 
musculară rapidă din cauza lipsei unui aport suticieni 
de oxigen și substanțe nutriiive în timpul unei 
cantracții continue. 

2, Fluxul sangvin muscular creşte semnificativ în 
condiții de ulort fizic. Comparația de mai jos 
ilustrează creșterea maximală de flux sangvin în 
cazul unul sportiv bine antrenat. 


ml/100 g mușchi/min 


Flux sangvin de repaus 3.5 
Flux sangvin în timpul unui efart Ei] 
fizic maximal 


Astfei, fluxul sangvin muscular poate creşte de maxun 
25 de ari în timpul celui mai solicitant elart zic. Aproape 
jumătate din această creştere este consecința vasoditatației 
produse prin acțiunea directă a efectelor cresterii 
metabolismului muscular, după cum este explicat În 
Capitalul 21. Restul creșterii este generat de facturi 
multipli, dintre rare probabil cel mal important este 
creşterea madurată = presiunii sângelui arterial în condiții 
de elori fizic, de vegulă cu aproximativ 30%, Creșterea 
presiunii forțează circularea unei cantități mal mari de 


sânge prin vase, însă determină și destinderea pereților 
arteriolari şi reduce astiel suplimentar rezistența vasculară. 
De aceea, n creştere cu Sif a presiunii sanguine poate 
induce n creştere de peste două ori u fluxului sangvin; 
aceasta accentuează creșterea marcată a (luxului ca urmare 
a vasarilatației metabalice de cel puțin două ari, 

Luzrul mecanic efectuat, consumul de axlgen și debitul 
cardiac In efortul fizic sportiv. Figura 85-9 prezintă relațiile 
dintre lucrul mecanic efectat, consumul de oxigen și 
debitul cardiac în timpul unui elort fizic sportiv. Nu este 
deloc suprinzător faptul că acești factari se all ln 
interrelație, după cum sugerează luncţiile liniare, deoarece 
lucrul mecanic dezvoltat în mușchi creşte consumul de 
oxigen, iar consumul de oncigen determină, la vhrulul lui, 
dilatarea vaselor sangvine musculare, ducând la cresterea 
întoarcerii venoase și a debitului cardiac. Debitele cardiace 
tipice la diferite niveluri de efort fizic sunt prezentate in 
cele ce urmiază- 


l/min 
Debitul cardiac în cazul unul bărbat tânăr in repaus 5,3 


Debitul cardiac maximal în timpul unui efort fizic în 22 
cazul unul bărbat neantrenat 


Debitul cardiac maximal în timpul unui efort flaic In 20 
cazul unui maratenist obișnuit de sex masculin 
Astfel, o persoană ubisamultă neanrrenată (și poale mări 
debitul cardiac mai mult de patru ori, iar un sportiv bine 
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antrenat de aproximativ sase anl (În câtevu cazuri de 
maratenișu, s-au cuantiticat debite cardiace de 35-40 |/ 
min, adică de șaple-opt ori mai mari dezăt debitul normal 
de repaus.) 

Efectul antrenamentului asupra hipertrofiei cardiace și 
asupra debitului carstiac. Din datele prezentate anterior 
rezultă că maratomişiii pot inregistra debite cardiace 
maximale cu aproximativ 40% mai mari decât cele 
inregistrate in cazul persoanelor neantrenate. Acest fapt 
ste In gelncipal consecința faptului că in cazul 
maratoniștilor cavitățile cordului se măresc cu aproximativ 
40%, pe lângă această mărirea cavităților cordului, și masa 
cardiacă se mărește cu 40% sau chiar mai mult. Asadar, nu 
duur mușciui scheletici se hipertrofiază în cadrul 
antrenamentului sportiv, ci și iiocardul. Totuși, mărirea 
inimii si a capacității contractile a acesteia se produc 
aproape numai în cazul antrenamentelor de rezistentă, nu 
şi în cele de viteză 

Deşi inima unui mararonist este considerată mai mare 
decât inima unei persoane obisnuite, debitul cardiac de 
repaus este aproximativ acelasi. Totuși, acest debit cardiac 
nirmal este prudus de un volura sistlic crescut |n frecvență 
cardiacă scăzută. Tabelul 85-2 compară velumele sistolice 
şi lrecvențele cardiace in cazul unzi peroane neantrenale 
şi în cazul unui maratonist. 

În concluzie, eficiența de pompă a fiecărei contracții 
cardiaca este cu 4)-30% mai mare In cazul unui sportiv 
bine antrenat comparativ cu o persoană neantrenată, insă 
există o scădere corespunzătoare = frecvența cardiace în 
ccinditii de repaus. 

Rolul volumului sistolic şi al trecvenței cardiace în 
creșterea debitului cardiac. Figura 85-10 prezintă 
maclificările aproximatre ale volumului sistolic si ale 
frecvenței cardiace pe măsura creşterii debitului cardiac de 
ia u valoare de repaus de aproximativ 5,5 l/min până la 30 |/ 
miti în cazul unui maratonist. Valuri siatalie creşte de lu 
105 fa 162 mililitri, adică cu aproximativ 30%, In timp ce 
frecvența cardiacă se măreste de la 50 la 155 bătâl/min. adică 
o creștere de 270%. Așadar, creșterea trecvenței cardiace este 
responsabilă de a parte mult mai mare din cresterea debitului 
cardiac spre deosebire de creșterea volumului sstolic în 
timpului unui efart lizie extrern de șahcitant. În mod normal, 
volumul sistalic atinge nivelul maxam când debitul cardiac 
ajunge abia la jrnătatea valorii sale maxime. Orice creştere 
suplimentară a debitului cardiac se poate produce doar prin 
creșterea frecvenței cardiace, 

Relația intre performanța cardiovasculară şi VO, max. 
În timpul unui efart fizic maximal, atât trecvența inimii cât 
şi volumul sistolic ajung, la 95% din valorile lor maxime 
Având În vedere că debitul cardiac este ega! cu procdiasual 
dintre volumul sistolic si fruevența cardiacă, se poate 
caicula că debitul cardiac are 90% dizi valoarea maximă pe 
care subiectul o poate atinge. Acest lucru contrastează cu 
nivelul de aproximativ 65% din valoarea mazimă în cazul 
ventilație; pulmonare. Prin urmare, se poate deduce ușar 
că sistemul cardiovascular este in mod normal un factor 
limitant ntult mai puternic al VO max comparatie cu 
sistemul respirator, având în vedere că utilizarea oxigenului 
de către organism nu poate niciodată să depăşească rata la 
care sistemul cardiovascular transporiă oxigenul la țesuturi. 
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Din acest motiv, se afirmă trecvent că nivelul 
perioimanței sportive cure pote fi atins de câtre un 
maratonist depinde în principal de capacitatea perțorimantă 
a inimii, deoarece inima reprezintă cea nai lmitantă verigă 
În asigurarea unui aport adecvat de oxigen pentru rachiu 
In activitate. De aceea, dilerența de 40% în creşterea 
debitului carsiac ai unul maratonist coniparativ cu un 
bârbat obișmut neantreizat este probabil cel mai important 
beneficiu fiziologic =| programului de antrenoment al 
maratontistului 

Efectul patologiei cardiace și al vârste! inaintate asupra 
performanței sportive, Thin cauza limitării critice pe care 
sistemul cardiovascular o exercită asupra performanței 
mazimale în sporturile de rezistență, «e prute deduce usor 
că orice afectiune cardiacă în mânură să reducă debitul 
cardiac muximal va genera o reducere corespunzătoare a 
puterii musculare la nivelul Iutregului corp. Asadar, o 
persoăână cu insuficiență cardiacă congestivă adesea abia 
poate atinge puterea musculară necesară coborăril din pat, 
cu atăt mat diteilă hind deplasarea de-a lungul curnerei, 

Debitul cardiac maxim al persoanelor vârstnice este 
considerabil redus — intre vârsta de 18 şi BU de ani se 
Inregistrează o scădere de până la 50% a acesțuin De 
asemenea, există vu reducere și mai semniicativă a 
capacității respiratorii maxime. Din aceste motive, ținând 
con! și de reducerea mase| musculaturii scheletice, puterea 
musculară maximală «ste semnilicaliv redusă la vârste 
înaintate. 


Căldura corporală în efortul fizic sportiv 


Aproape întreaga energie degațută In urma metabolizării 
substanţei nutritive aste lranslormată în Anal în căldură. 
Acest fapl este valabil chiar și în cazul energiei care 
determină contracția musculară, din urmstaarele moliva. 
În primul rând, eficiența maximă a conversiei enerpiei 
substanțelor nutritive în activitatea niusculară este, în cele 
intai bune condiții, de numai 20-25%; restul enargiei din 
substanţele nutritive este transtorimat în căldură în cursul 
reacțiilor chimice intracelulare. În al doilea rând, aproape 
toată energia care este transtormată In activitate musculară 
devine tot câldură corporală, deoarece toată această 
energie cu excepția unei mici părți este folosită pentru [1] 
Invingerea rezistenței văscoase la mişcarea muschilor și 
articulaţiilor, (2) învingerea frecării sângelui de vasele prin 
care curge, și (3) ali etecte similare — toate transiormă 
energia contractilă musculară în câldură. 

Astlel, cunoscând faptul că Intregul consum de oxigen 
al organismului poate crește de 20 de ori in cazul unui 
spartiv bine antrenat, Și că întreaga cantitate dea câldură 
degajată din organism este aproape corespunzătoare 
cantității de oxigen consumate (după cum se menționează 
in Capitalul 73), se puate deduce uşor faptul că ta nivelul 
țesuturilor interne-ale corpului sunt “injectate” cantități 
enorme le căldură lu timpul unor activități sportive re 
rezistență. În condițiile în care există o rală crescută a 
fluxului termic la nivelul organismului, Intr-o zi toristă şi 
umedă care impiedică iermaliza prin mecanism persplrarit, 
sportivul poate suleri o afecțiune severă și uneori letală, 
numiţă suc hipertorezic 


Socul hipertermic. În cursul sctivitățilos sportive de 
rezistență, chiar în condiții de mediu normale, temperatura 
corporală creşte adesea puste nivelul normal de 37 [98,b'F 
și poate ajunge la 40C (102:-103"F). În condiţii toride şi de 
umezeală, san când există exces de Imbrăcâminte, 
temperatura corporală propriu-zisă devine distructivă 
pentru celulele țesuturilor, în special pentru celulele 
cerebrale. Când se Intâmplă acest lucru, Incep să apară 
numeroase simptome, incluzând oboseală extremă, 
epuizare, cefalee, ameteală, greață, transpiratii prafuze, 
confuzie, mers clâtinat, colaps şi incoaștiență 

Acest ansamblu de manitestâri se numeşte șoc 
lupertermic, iar în absența instituirii imediate a 
tatamentulu poate provoca decesul De fapt, deşi persoana 
incetează elortul fizic, temperatura mu poale scădea pur si 
simplu, Lina dintre explicatii constă In faptul că la aceste 
temperaturi ridicate mecanismul reglator termic devine el 
insusi insulicient la se vedea Capitolul 74). A doua explicație 
se referă la faptul că in socul hipertermic temperatura 
[oarte ridicată determină dublarea ratelor reacţiilor chimice 
intracelulare, producând degalarea unei canlităti şi mat 
rari de căldură 

Tratamentul socului hipertermic constă în scăderea 
temperaturii carpului cât mai rapid posibil Cea mai 
practică metndă utilizată în acest scop este îndepărtarea 
hainelor în totalitate, menținerea unul duș de apă rece pe 
toată suprafața corporală sau udarea cu un burete a 
corpului In mod continuu și aplicarea unui cureni de aer 
deasupra corpului cu ajutorul unui ventilator. Experimentale 
au arătat că acesi tratament poate reduce temperatura la 
fel de repede sau aproape la fel de repede ca oricare alt 
procedeu, deși unil clinicieni preferă Imersia corpului în 
apă vonținând cuburi de gheaţă, dacă aceasta este 
disponibilă. 


Fluidele organismului și clorura de sodiu în 
efortul fizic sportiv 


La sportivii participanţi ia competilil de rezistență în 
condiţii toride și de umezeală, s-a inregistrat o scădere în 
gteutate de până la 2,268-4,536 kg în decurs de o oră. 
Practic, toată această scâdere în greutate rezultă in urma 
udoratiei, O <udoraţie suficient de mare pentru a produce 
scăclerea greutății corporale cu numai 3% poate reduce 
semnificativ performanța persnanel în cauză, iar o scăderi 
rapidă In greutate cu 5-10%, poate hi severă, determinând 
crampe musculare, greață și alte efecte, De aceea este 
esențială inlocuirea pierderilor lichidiene 

Înlocuirea cloruri| de sodiu şi a potaslulul. Sudarația 
canţine cantități tnari de clorură de sodiu, motiv pentru 
care s-a ahrmat mult timp că toţi sportivii ar trebui să 
primească tablete de sare (clorură de sadin) în cazul 
efectuării unui efort fizic în zile toride şi umede. Însă 
utilizarea exagerată a tabletelor de sare a avut în egală 
mășură şi etecte nelavorabile. Mai mult, dacă un sportiv se 
adaptează lu căldură prin cresterea progresivă a expunerii 
!a căldură timp de 1-2 saprâmâni, nu prin desfășurarea 
unulefort sportiv maximal din prima zi, glandele suloripare 
se vur adapta, astfel Incâl cantitatea de sare pierdută prin 
sudorație vu scădea la o tracțiune din cantitatea pierdută 
Inaintea sclimatizâri, Această aclimatizare a glandelor 
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sudoripare în produce cu urmare a creșterii secrețiel de 
alilosteron la mwelu) corticosuprarenalai. La rândul lui, 
aldosteronul acţionează direct asupra ulundelur sudoripare, 
crescând reabsorhția clururil de sodiu din suclozație inainte 
ca aceastu să ajungă din canalele gtandelar sudaripare lo 
suprafața tegumentului. Odală produsă aclimatizarea 
sportivului, rareori este necesară administrarea de 
suplimente de sodiu în timpul competițiilor sportive 

Hiponarreza (concentrație plasmatică scăzută de 
sodiu) asaciată efortului poate să apară după un efort fizic 
De fapt, hiponatremia severă poate fi o cauză importantă 
de deces l= atleții de anduranţă. După cum s-a precizat şi 
in Capitalul 25, hiponatremin severă poate cauza udem 
tisular, In special la nivel cerebral, care poate fi letal. La 
persoanele cate prezintă hiponatremie cu potenţial letal 
dupâ un elort fizic intens, cauza principală nu este pierderea 
odiului prin sudoraţie; de fapt, hiponatremnia se datorează 
ingestiei de llulde hipotone (apă sau băutun sportive cu o 
concentrație de sodiu mai mică de 18 mmol/l) în condițiile 
unar pierderi excesive de hchude prin sudoraga, urină și 
alte pierderi insensibile de lichide (in speciul pe cale 
respiratorie), Acest consum excesiv de fluide este indus de 
senzația de sete, dar poate fi și un comportament 
condiționat ce se bazează pe recamandârile ingestiei du 
fluide în timpul efortului fizic pentru a evita deshidratareu, 
Cantități mari de apă sunt puse la dispozitia sportivilor în 
timpul maratoanetor, triatloanelor şi altor evenimente 
sportive de care implică efort de anduranţă. 

Experienţa unităților militare expuse unor eforturi 
fizice extreme In deşert n demonstrat o altă probiemă 
legată de concentrația electroliților — pierderile de potasiu. 
În parte. pierderile de potasiu apar din cauza creşterii 
secreției de aldosteron în contextul adaptării la căldură, 
ceea ce determini creşterea pierderilor de potasiu atit prin 
urină cât şi prin sudoratie. Toate aceste constatări au dus 
la crearea unor suplimente lichidiene destinata sportivilor 
ce conțin cantități bine proporționate de potasiu si sodiu, 
de regulă sub lorma sucurilor de fructe. 


Medicamentele și sportivii 


Fără a detalm excesiv acest subiect, vor fi prezentate 
ctectele unora dintre medicamente asupra sportivilor 

În primul rând, există multe perseane care consideră că 
performanța sportivă poate fi crescuță de cafeirid. Într-un 
experiment efectuat pe un maratonist, timpul de parcurgere 
a cursei a scăzut cu 7% în urma folosirii judicioase a 
caleinel în cantități cimilare celor existente în Lei cești de 
calea. Cu toate acestea, alte experimente nu au confirmat 
existenta vreunul avantaj ai cafeinei, lăsând deschisă 
discuția pe marginea acestui subiect 

În al doilea rând, folosirea jrormonilor sezuali masculini 
(androgeni) sau a altor steroizi anabolizanți în scopul 
creşterii fortei musculare determină indiscutabil creşterea 
performanţei sportive n anumite coniliții, mai aleş la femei 
dar chiar și la bărbari Dar steroizii anabolizanți crese 
semnificativ și riscul leziunilor cardluvastulare denarece 
produc adesea hipertensiune, scăderea lipoprotiinelar cu 
densitate mare din sânge, și cresterea lipoproteinelar cu 
densitate mică. toate aceste electe favorizând infarctul 
miocardic și accidentul vascular cerebral. 
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În cazul bărbaților, tratamentul cu orice tip de hormani 
sexuali determină căderea funcției testiculare, atăt prin 
căderea producerii de spermă cât si prin scăderea 
șecrațiilor fiziologice de testosteron, având electe reziduale 
cu durată de cel puțin câteva lum sau posibil chiar pe 
termen nedefinit. În cazul femeilor, apar efecte şi mai 
redutabile, având în vedere absența adaptării la hormonii 
sexuali masculini - pilogeneză facială, ingroşarea vocil, 
țegumente eritrozice și sistarea menstruațiilor, 

Ale medicamente, cum ar fi amfetaminele și cocara, 
unt cunoscute pentru capacitatea lor de n crește 
performanța sportivă. Este foarte adevărat insă că lolosirea 
prelungită a acestor medicamente poate produce 
deteriorarea pertormanței. . Mai mult, experimentele 
efectuate nu au probat valoarea etectivă a acestar droguri 
în afara efectului stimulant psihic Se cunosc cazuri de 
spartivi care au decedat in tirnpul unor competiții sportive 
ca urmare a interacțiunii dintre aceste medicamente şi 
norepinelrina şi «pinelrina eliberate de câtre sistemul 
nervos simpatic in condiţii de efort fizic. O posibilă cauză 
u decesului în aceste cazuri este supraexcitahilitațea inimii, 
care determină fibritaţie ventriculară, a disfuncție cardiacă 
tetală în decurs de câteva secunde. 


Condiția fizică bună prelungește viața 


Numeroase studii au arătat că persoanele care işi păstrează 
o condiție fizică bună, (olosimă scheme judicioasa de elort 
fizic și control al greutăţii, beneficiază de o durată de viaţă 
mal mare. Cu precădere la vârste cuprinse între 50 și 70 
ani, studiile efectuate au indicat o mortalitate de trei ori 
mai redusă în cazul subiecților cu o condiţie fizică bună 
comparativ cu subiecții a căror condiție fizică este precară. 

Care este motivul pentru care condiția fizică bună 
prelungeşte viata? În cele ce urmează sunt prezentate două 
dintre cele mai evidente motive. 

În primul rând, condiția fizică bună şi controlul greutății 
reduc semnificativ incidența patologiei cardiovasculare. 
Aces lucru se explică prin: (1) menţinerea presiunii 
sângelui la valori moderat scăzute și (2) reducerea 
colesterolului și a lipoprateinelor cu densitate mică din 
sânge și creşterea lipoproteineior cu densitate mare, După 
cum s-a subliniat și anterior, aceste modificări acționează 
impreuni în sensul scăderii incidentei infarctului miocardic 
şi a accidentelor vasculare cerebrale ischemice. 

În al doilea rând, şi probabil la fel de important, o 
persoană care prezintă o condiție fizică bună dispune de 
mai multe rezerve la care poate apela In situaţii de boală 
Spre exemplu, sistemul respirator al unei persoane de HD 
de ani care are o condiție zică precară poate limita aportul 
de oxigen la maxim | l/min; acest lucru inseamnă o rezervi 
respiraturie de maztm trei sau patru ori mal mare. Însă, o 
persoană vârstnică cu o condiție fizică bună poale avea o 
rezervă respiratorie dublă. Acest lucru este deosebit de 
important pentru supraviețuire când o persoană vârstnică 
dezvolt p pneumonie care poate necesita rapid utilizarea 
tuturor rezervelor respiratorii. În plus, abilitatea de creștere 
a debitului cardiac in situații limită (“rezerva inimii”) este 
adesea cu 50% mai mare în cazul vârstniculu cu o condiție 
fizică bună, decât în cazul vârstmcului cu o conditie Hzică 
precară. 
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Exerciţiul fizic și condiția zică bună reduc de asemenea 
riscul bolilor metabolice cronice severe asociate cu 
obezitatea, precum rezistența la insulină şi diabetul zaharat 
de tip 2. S-a demonstrat că exercițiul fizic moderat, chiar 
Şi în absența unei pierderi semnificative În greutate, 
determină a ameliorare a sensibilităţii la insulină și reduce 
(in unele cazuri chiar elimină) necesitatea tratamentului cu 
insulină a pacienților cu diabet zaharat de tip 2 

Condiţia fizică bună reduce de asemenea riscul 
«lezvaltării unor tipuri de cancer, incluzând cancerul de 
sân, cancerul de prostată şi cancerul de colon. Multe dintre 
efectele benefice ale exerciţiului zic sunt corelate cu o 
reducere a obezității. Totuși, studiile experimentale pe 
animale și studiile la om au demonstra că exercițiul fizic 
constant reduce riscul pentru multe boli cronice, prin 
mecanisme care nu sunt pe deplin deslusite, Insă căre sunt, 
pâni la un anumit punct, independente de pierderea în 
greutate şi de adipozitatea scăzută 
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din beta-oxidarea acizilor graşi, 866-867, 
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biologie moleculară, 92 
boala Huntington și, 734-735 
ca neurotransmițător, 656 
ca neurotransmițător în mușchiul neted, 
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ca transmițător cu moleculă mică, 586 
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din fibrele nervoase colinergice, 775-777 
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din neuronii reticulari ai trunchiului 
cerebral, 751, 765 
efectele cardiace, 128 
fluxul sangvin coronarian și, 263 
în ganglionii bazali, 733, 733£ 
în membranele postsinaptice, 89-91, 90£ 
la nivelul joncțiunii neuromusculare 
secreția de, 89-92, 90f 
sinteza de, 89 
musculatura netedă gastrointestinală şi, 
799 
secreția de, a terminațiilor nervoase 
postganglionare, 776 


secrețiile gastrice şi, 822-823 
secrețiile pancreatice și, 826 
sinteza, distrugerea după secreție și 
durata acţiunii, 776 
structură moleculară, 776, 776f 
Acetilcolinesteraza 
acetilcolina şi, 776 
la nivelul joncţiunii neuromusculare, 89, 
91 
Acetona, 867, 867f 
cetoza şi, 868 
în respirație, 998 
Acid acetoacetic, 867-868, 883, 988 
în diabetul zaharat, 423 
utilizare, 1089 
Acid arahidonic, 934 
Acid carbonic, 535 
absorbţia intestinală de bicarbonat şi, 
839-840 
disocierea, 535 
fluxul sangvin cerebral și, 787-788 
secrețiile pancreatice și, 826, 826£ 
Acid chenodeoxicolic, 829 
Acid citric, din veziculele seminale, 1024 
Acid clorhidric, gastric 
digestia proteinelor şi, 834-835 
eliberarea secretinei determinată de, 827 
pH-ul, 410, 821 
activitatea pepsinei și, 834-835 
secreția de pepsinogen şi, 822-823 
secreție, 821-822, 821f-822f 
diminuată, 844 
stimularea, 823 
stimuli emoţionali şi, 824 
ulcerul peptic și, 844-845 
tratament, 845 
Acid colic, 829, 871 
Acid etacrinic, 427 
Acid folic, 899 
carenţă, 449 
la fetus, 1072 
maturarea eritrocitului, 449, 452, 899 
tulburări de absorbție, 846 
Acid fostoric, ca unitate elementară in 
alcătuirea ADN-ului, 27, 28f 
Acid gamma-aminobutiric (GABA) 
ca neurotransmițător, 656 
ca transmiţător cu moleculă mică, 586 
în ganglionii bazali, 733, 733 
boala Huntington şi, 734-735 
în neuronii granulari, 737 
Acid gastric. Vezi Acid clorhidric, gastric 
Acid glucuronic, steroizi conjugați cu, 968 
Acid glutamic, 879 
Acid hialuronic, 21 
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filamente de proteoglicani, 192 
Acid lactic 
ca sursă de energie pentru cord, 860 
din glicogenul muscular, 1087 
din glicoliza anaerobă, 860, 860f, 905 
în mușchiul scheletic, 82 
ca vasodilator, 259-260 
în transpiraţie, 914 
îndepărtarea, 1088 
reconversia la acid piruvic, 860 
șocul și, 298 
Acid oleic, 863 
Acid oxaloacetic, 857, 857£ 
acizii grași şi, 867 
Acid palmitic, 863 
Acid pantotenic, 857, 899-900 
Acid para-aminohipuric (PAH), 354 
fluxul plasmatic renal și, 367-368, 367£ 
Acid piruvic, 904, 1087 
alanina din, 878, 878 
conversia la 
acetil-CoA, 857, 857f 
acid lactic, 860 
glucoză, 862 
din glicoliză, 856-857, 856 
Acid stearic, 863 
ATP format prin oxidarea de, 867, 
Acid uric, difuziunea placentară, 1059 
Acid B-hidroxibutiric, 867, 988 
cetoza și, 868 
Acidofil, 940 
Acidoza 
calciul şi 
legăturile proteice, 396 
reabsorbția de, 397 
caracteristici, 422t 
corectarea renală, 421-422 
cronică, excreţia de amoniu, 420, 422 
deficitul de insulină și, 988 
definiţie, 409-410 
diabetul zaharat şi, 995, 996 
în disfuncţia renală cronică, 437 
în șoc, 298 
la nou-născuţi, 1079 
metabolică, 422, 4224 
cauze clinice, 423 
corectarea renală, 421 
definiţie, 412 
diferența cationi-anioni, 426, 426t 
hipercloremică, 426, 426t 
potasiul și, 390 
reabsorbția bicarbonatului în, 416-417, 
420 
respiratorie, 412, 415, 422, 422t 
cauze clinice, 422-423 
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corectarea renală, 421 
secreția de ioni de hidrogen în, 421 
secreția de ioni de hidrogen în, 420-421 
secreția de potasiu și, 392, 395 
transmiterea sinaptică și, 592 
tratament, 424 
Acidoza tubulară renală, 423, 439 
Acini 
ai glandelor salivare, 817, 818, 819-820 
pancreatici, 317, 825, 983 
Acizi 
definiţie, 409-410 
gustul acru, 685, 686: 
nonvolatili, 415-418, 420 
diferenţa cationi-anioni și, 426 
tari şi slabi, 409 
Acizii biliari. Vezi și Săruri biliare 
colesterolul şi, 871, 874 
funcții, 827 
Acizii graşi 
absorbția 
directă, 341 
sărurile biliare și, 829-830 
beta-oxidarea, 866f, 867 
ca sursă de energie, 866 
în absenţa glucidelor, 869 
în sânge 
forme, 864 
transport, 864-865 
chilomicronii și, 363, 864 
combustie, 903 
degradare, 866-867 
difuziunea placentară, 1059 
din hidroliza trigliceridelor, 333, 836 
în plasmă 
cuplarea cu proteinele, 335 
hormonul somatotrop și, 943-944, 945t 
liberi. Vezi Acizii grași liberi 
mobilizarea, cortizolul şi, 973-974 
neesterificați, 865 
pătrunderea în mitocondrii, 8$66 
pentru mușchiul cardiac, 264 
sinteza trigiiceridelor din, 841, 863 
sinteză, 869 E 
stimulul colecistokininic și, 829 
tipici, 863 
Acizii graşi liberi 
în sânge, 864-866 
în timpul activității fizice, 870 
în țesutul adipos, 869 
Acizii nonvolatili, 415-418, 420 
diferența cationi-anioni și, 426 
Aclimatizare, 544 
la altitudine 
capacitatea de lucru și, 564, 564t 
creşterea capacităţii de difuziune după, 
563 
modificările sistemului circulator 
periferic în timpul, 563 
PO2 alveolară, 562-563 
la căldură, 921 
transpirația şi, 915 
la trig, termogeneza chimică şi, 917 
Aclorhidrie, 822, 844 
Acomodarea 
mecanoreceptorilor, 598 
oculară 
controlul autonom al, 669-670 
mecanismul, 639-640, 639f 
prin intermediul nervilor parasimpatici, 
639-640 
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reacția pupilară la, 670 
Acromegalie, 947, 948f 
diabetul! zaharat în, 997 
Acrozom, 1023 
enzime, 1025 
reacția, 1025 
Actina FE, 79, 79f 
Actină 
depresiuni tapetate și, 19, 19f 
în fagocitoză, 20 
în mișcarea amiboidă, 25 
în mitoză, 39 
în musculatura scheletică 
contracția musculară prin “păşire”, 80, 
s0f 
hipertrofia, 87 
tensiunea musculară, 81 
în mușchiul neted, 97 
în trombocite, 483 
la nivelul microvililor intestinali, 837 
Activatorul protrombinei, 485 
efectul factorului Xa în formarea, 487 
formare, 487-489 
Activitatea fizică, Vezi și Fiziologie sportivă 
activarea simpatică și, efecte, 260 
aportul de oxigen prin sângele pulmonar 
în timpul, 527-528 
capacitatea de difuziune în timpul, 
523-524 
căldura corporală în, 1094 
consumul de energie in, 908, 909 
consumul de oxigen în timpul, 1092-1093, 
1093f, 1093t 
controlul neurogen al ventilației în 
timpul, 546 
creșterea presiunii arteriale în, 248 
creşterea temperaturii corporale în, 911 
datoria de oxigen şi, 905 
debitul cardiac în timpul, 246, 246f, 248, 
261-262, 261f, 1092-1093, 10934, 1093t 
antrenamentele sportive şi, 1093, 1093 
deplasarea spre dreapta a curbei de 
disociere a oxihemoglobinei în timpul, 
532-533 
eliberarea de acid lactic în, 860 
fluxul sangvin coronarian în timpul, 262 
gazele sangvine în timpul, 1091-1092 
glandele sudoripare în, 914 
glicoliza anaerobă în, 905 
glucagonul şi, 993 
glucoza şi, 985 
hiperpotasemia cauzată de, 390 
hormonul somatotrop și, 945, 945£ 
în combaterea obezității, 896 
leziunile cardiace valvulare și, 257-288 
pompa limfatică în timpul, 200 
randamentul efortului fizic, 1092-1093, 
10934, 1093t 
reajustările circulatorii în, 260-262 
reglarea fluxului sangvin în musculatura 
scheletică şi, 259-262 
reglarea respirației în timpul, 545-546, 
545f 
respiraţia în, 1090-1092 
sistemele metabolice musculare în, 
1086-1087, 1087f, 1088t 
recuperarea după, 1088 
sistemul aerob şi recuperarea după, 1088 
sistemul cardiovascular în, 1092-1094 
transportul oxigenului în timpul, 531, 
53if 


utilizarea lipidelor în, 870 
vasoconstriția gastrointestinală în timpul, 
806 
Activitatea motorie, controlul cognitiv, 732 
Activitatea osmolară, a fluidelor din 
organism, 311 
Activitatea sexuală, amigdala și, 760) 
Actul sexual feminin, 1051-1052 
erecţia şi lubrifierea, 1052 
stimularea, 1051-1052 
Actul sexual masculin, 1026-1027 
elementul psihic, 1026 
etape, 1027 
stimulul neuronal pentru, 1026-1027 
Acuitatea vizuală, 642-643, 643f 
metodă clinică, 643 
Adaptare 
a gustului, 688 
a receptorilor senzoriali, 598-599, 598f 
a senzaţiilor olfactive, 690 
la stimuli senvoriali, 759 
Adaptare, a transmiterii sinaptice, 746-747, 
758-759 
Adaptarea impedanţei, 673 
Adaptarea la lumină şi la întuneric, 653, 
653f 
Adaptarea neurală, 653 
Adenilat ciclaza 
funcţiile hormonale şi, 933-934 
hormonul adrenocorticotrop, 976 
hormonul antidiuretic, 949 
hormonul somatotrop, 946 
în cilii olfactivi, 689, 689 
receptorii adrenergici sau colinergici și, 
777 
receptorii hormonali și, 932 
secreția hormonală tiroidiană și, 959 
Adenilat ciclaza, memoria şi, 747 
Adenina, 27, 28f, 31t 
Adenohipofiza, 939 
Adenozina 
controlul fluxului sangvin şi 
in mușchiul cardiac, 263 
în mușchiul scheletic, 259 
în peretele intestinal, 805 
ischemia coronariană și, 264 
în reglarea fluxului sangvin, 204-205 
șocul ireversibil și, 299 
Adenozin difosfat (ADP) 
consumul de oxigen și, 533, 533f 
controlul glicolizei de către, 859-860 
conversia la ATP, 853 
în mitocondrii, 859 
eliberarea de energie şi, 906 
trombocitul și, 483 
Adenozin monofosfat (AMP), 853-854 
Adenozin monofosfat ciclic (AMPc), 946 
activarea enzimatică, 37 
activarea fosforilazei de către, 856 
aldosteronul și, 971 
ca mesager secund, 933-934 
canalele de clor și, 840 
hormonul tireostimulator și, 959 
în muşchiul neted, 105 
în neuronul postsinaptic, 584 
memoria și, 747 
parathormonul şi, 1011 
receptorii adrenergici sau colinergici şi, 
777 
secreția hormonală și, 926-928 
Adenozin trifosfat (ATP), 224, 24f 


ca monedă de schimb, 853-854, 853f-854f 
în transferul energetic, 903-909 
cantitatea maximă de, în mușchi, 
904-905 
din combustia glucidelor, lipidelor și 
proteinelor, 903 
energia anaerobă vs. energia aerobă, 
904-905 
rezumat, 905 
şi componentele celulare, sinteza de, 
903 
și conducerea nervoasă, 904 
şi contracția musculară, 903 
și fosfocreatina, 904, 904f 
și secreția glandulară, 903 
şi transportul activ, 903 
ca vasodilatator, în mușchiul scheletic, 
259-260 
caracteristicile funcționale, 23-24, 23f 
consumul de oxigen și, 533 
controlul glicolizei de către, 859-860 
depleţia în șocul ireversibil, 299 
din oxidarea acizilor grași, 867 
energia per mol, 853-854 
formarea de, 857 
acetil coenzima A și, 857 
ciclul acidului citric și, 858, 858f 
fosforilarea oxidativă şi, 858-859, 858f 
glicoliza și, 856-857, 856f 
rezumat, 859-860 
fosfocreatina şi, 1087 
în cilii olfactivi, 689, 689f 
în mușchi, la atleți, 1086-1087, 1087t 
în mușchiul cardiac, 264 
în mușchiul neted, 97 
în mușchiul scheletic, 77 
în sinteza proteică, 34/ 
în terminaţiile nervoase postganglionare, 
776 
în transportul activ, 55 
ionii de calciu, 56 
legăturile macroergice de, 24, 853-854, 
903 
mișcarea ciliară și, 26 
procese chimice în formarea, 23 
secrețiile gastrointestinale și, 818 
sinteza mitocondrială, 16-17 
sistemul glicogen-acid lactic și, 1087 
structura chimică, 853, 854f 
trombocitul şi, 483 
tubular renal, 348-350, 349f-350f 
utilizări, 23-24 
Adenozin trifosfataza (ATPaza). Vezi și 
ATPaza calciu-dependentă 
activitatea la nivelul capului miozinei, 79 
în transportul activ, 55 
în rinichi, 348, 349f 
mitocondrială, 8584, 859 
ADH. Vezi Hormonul antidiuretic 
Adipocite (celule grase), 16, 865-866, 893 
citokinele produse de, 925 
deficienţa, 866 
obezitatea și, 894 
Adipokine, 925 
ADN (acid dezoxiribonucleic), 27. Vezi şi 
Transcripţie 
codificare, în nucleul celulei, 30-35 
metilare, 36 
replicare, 37-38 
structură, 27-28, 29f 
unități elemeniare, 27-29, 28f 


ADN-ligaza, 38 
ADN-polimeraza, 38 
Adrenocorticotropină, 939 
Aerul alveolar 
aerul atmosferic şi, 519-520, 520f 
compoziţia, 519-521, 519t 
Aerul atmosferic, 519-521, 519 
Aerul din spațiul mort, aerul expirat și, 521, 
521f 
Aerul expirat, 521, 521f 
Afazie auditivă de recepţie, 744 
Afazie globală, 744 
Afazie motorie, 744 
Afazie vizuală de recepție, 744 
Afazie Wernicke, 744 
Afecţiuni cardiace 
performanța sportivă și, 1094 
volumul sangvin în, 405-406 
volumul lichidului extracelular în, 
405-406 
Afecţiuni febrile, caracteristici, 920-921 
Afecţiuni renale, 429. Vezi și Insuficienţa 
renală 
afecțiunile tubulare, 439-440 
anemia din, 324 
edemul din, 317-318 
hipertensiunea și, 438-439 
în insuficiența renală, 433 
nefroscleroza, 434 
sindromul nefrotic din, 434-435 
Afecţiuni tromboembolice, 491-492 
cauze, 491 
Afecţiuni/anomalii cardiace congenitale. 
Vezi și Canal arterial persistent 
cauze, 290 
dinamica circulatorie, 288-290, 288f-289f 
hipertrofia cardiacă, 290-291 
Agenţi chimici externi, excreţia renală, 323, 
332 
Ageuzie selectivă, 686 
Aglutinarea 
de către anticorpi, 470 
de către sistemul complementului, 471 
Aglutinine, 477t, 478 
anti-Rh, 479 
în grupele sangvine, 479 
originca, în plasmă, 478 
titrarea, 478, 478f 
Aglutinine anti-A, 478, 478f 
Aglutinine anti-B, 478, 478f 
Aglutinogene, 477-478, 477: 
determinarea genetică, 477-478 
Agnozie, 733 
Akinezie, 734 
Alanină, 878, 878f 
glucagonul și, 993 
Albumină. Vezi și Proteinele plasmatice 
filtrarea glomerulară, 336, 336t 
pentru măsurarea volumului plasmatic, 
309-310 
presiunea coloid-osmotică plasmatică și, 
196 
presiunea coloid-osmotică şi, 877 
transportul acizilor grași prin 
intermediul, 864-865 
Alcali, definiţie, 409 
Alcaloză 
calciul și 
legarea de proteine, 396 
reabsorbţia, 397 
caracteristici, 422t 
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corectarea renală, 422 
criza tonico-clonică generalizată și, 769 
definiţie, 409-410 
din transmiterea sinaptică, 592 
excreția de bicarbonat în, 416, 420 
în excesul de aldosteron, 421 
metabolică, 422, 422t 
cauze clinice, 423-424 
definiție, 412 
excesul de aldosteron, 970 
excreția de bicarbonat în, 417 
potasiul şi, 390 
secreția de ioni de hidrogen şi, 421 
vărsăturile drept cauză de, 424, 848 
respiratorie, 422, 422t 
cauze clinice, 423 
secreția de ioni de hidrogen și, 421 
tratament, 424 
Alcool 
absorbţia gastrică, 837 
gastrita cauzată de, 843 
pancreatita cauzată de, 845 
ulcerul peptic și, 845 
Aldosteron, 935, 965-966, 967f, 968-972 
absorbţia intestinală de sodiu și, 839, 842 
acțiuni nongenomice, 971 
angiotensina II şi, 236 
antagoniști ai, 356-357, 3574, 428t 
controlul presiunii arteriale și, 236, 242, 
242f 
cortizolul şi, 968 
efectele circulatorii, 969-970 
electele renale, 969-970 
excreţia renală și, 404 
glandele salivare și, 970 
glandele sudoripare şi, 970 
hipersecreția de, 404 
în exces, 969-970, 970f 
alcaloza determinată de, 421, 970 
alcaloza metabolică determinată de, 
404 
hipernatremia determinată de, 316 
hipertensiunea determinată de, 438 
în insuficiența cardiacă, 276 
mecanismul de acţiune, 970-971 
obezitatea şi, 240 
osmolaritatea lichidului exiracelular și, 
385-386 
potasiul și, 389 
secreția renală, 363, 392f-394f, 393, 
969, 970£ 
radioimunodozarea, 936f 
reabsorbția de sodiu și, 352, 363, 404, 969 
reabsorbția tubulară și, 352, 362t, 363 
reglarea secreției, 971-972, 972f 
sarcina și, 1061 
sodiul din lichidul extracelular și, 
385-386, 386f 
transpirația și, aclimatizarea, 915 
Aldosteronism primar (sindrom Conn), 981 
Alergie, 475-476 
la nou-născuţi, 1078 
Alexie, 741, 744 
Alimente 
conținutul proteic, lipidic și glucidic, 888t 
efectul termogenic, 909, 911 
eliberarea energiei din, 853 
energia disponibilă în, 887-888 
reglarea aportului şi, 889-894 
utilizarea metabolică, 888-889 
volumul, evacuarea somacului și, 811 
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Alogrefe, 481 
Alopecie, 1030 
Alternanţă electrică, a ritmului cardiac, 158, 
158f 
Altitudine mare 
aclimatizarea 
capacitatea de lucru și, 564, 564: 
PO, alveolară, 562-563 
capacitatea de lucru, 564, 564t 
efectele presiunii scăzute a oxigenului 
asupra organismului, 561-565 
hipoxia acută, 562 
PCO2 alveolară, 561 
PO2 alveolară, 561 
aclimatizarea celulară, 563 
aclimatizarea localnicilor, 564 
respirarea de oxigen pur, 562 
policitemia, 453 
presiunile barometrice, 561, 562t 
producerea eritrocitelor, 448 
răul de altitudine, 564-565 
saturația oxigenului arterial la, 561-562, 
562f, 562t 
Alveole, 1073 
colabarea, 499-500, 553-554, 553f 
colabate, presiunea în, 500 
difuziunea gazelor între starea gazoasă de 
la nivel alveolar şi starea dizolvată din 
sângele pulmonar, 518 
inflamaţia pulmonară și prezența fluidului 
în, 552-553, 552f-553f 
presiunea parțială în 
concentrația CO;, 521, 52if 
concentrația oxigenului, 520, 520f 
Ameloblaşti, 1016 
Amenoree, 958, 1051 
Amestecul heliu-oxigen, utilizări, 573 
Amfetamine, 896, 1095 
Amidon 
digestie, 834, 834f 
în alimentele de origine non-animală, 833 
A migdala, 760 
comisura anterioară și, 745 
nutriția și, 892 
Amilaza, pancreatică, 825 
la nou-născuţi, 1077 
O-Amilaza, pancreatică, 834 
Amilină, 983 
Amiloidoză, sindromul nefrotic asociat cu, 
434-435 
Amilorid, 356-357, 357£, 429 
sindromul Liddle, 440 
Aminoacidurie, 439 
Aminoacizi 
ca principali constituenți ai proteinelor, 
875, 876£ 
ca produși de digestie a proteinelor, 835 
codonii ARN pentru, 3î-32, 31t 
cortizolul și, 973 
co-transportul cu sodiu, 57, 839f, 841 
depozitarea, 877 
dezaminarea, 878-879, 379, 884 
difuziunea facilitată, 52 
din tractul gasirointestinal, 876 
eliberarea, în reglarea concentraţiei 
plasmatice de aminoacizi, 877 
esențiali, 876f, 878 
glucoza rezultată din, 861 
hormonul somatotrop şi, 943 
insulina și, 988-989 
secreția, 991 
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în sânge, 875-877 
în sinteza proteică, ARN de transfer și, 32 
metabolismul, 990 
neesenţiali, 878 
pragul renal pentru, 877 
reabsorbția renală, 332, 349, 350f 
secreția de glucagon și, 993 
transportul activ în celule, 876-877 
utilizarea, 1089 
Aminopolipeptidaza, 835 
Aminotransferaze, 878 
Amitriptilină, 770-771 
Amnezie 
anterogradă, 749, 759 
retrogradă, 749 
Amoniac 
coma hepatică și, 879 
din dezaminarea aminoacizilor, 879 
formarea ureei şi, 884 
ureea derivată din, 903 
Amorfosinteză, 613-614 
Amplificatori, 36 
Ampula Vater, 825 
obstrucție, 845 
Ampula, canalului semicircular, 715f-716f, 
716 
Anafază, 38f, 39 
Anafilaxie, 476 
Anastomoze arteriovenoase, 912, 912 
Androgeni 
performanța sportivă şi, 1095 
secreția de, 1028 
secreția testiculară, 1028 
structura chimică, 1028, 1028f 
suprarenalieni, 978 
sarcina și, 1060 
Androstendion 
secreția, 966 
sinteza ovariană, 1042 
Anemie, 249, 452-453 
aplastică, 452 
caracteristicile eritrocitelor în, 447f 
efectele circulatorii, 453 
hematocritul în, 307 
hemolitică, 452-453 
hipocromă, 1062 
hipoxia în, 453 
în disfuncţia renală cronică, 437 
la nou-născuţi, 1076f, 1078-1079 
macrocitară, 899 
megaloblastică, 447f, 452 
microcitară, hipocromă, 447f, 452 
pernicioasă, 449, 452, 822, 844, 899 
Anemie falciformă (siclemie), 447%, 452 
hemoglobina din, 450 
Anemie hipocromă, 451, 1062 
microcitară, 447, 452 
Anemie prin pierdere de sânge, 452 
Anestezice 
în transmiterea sinaptică, 592 
locale, ca stabilizatori membranari, 73 
Anestezie 
generală, șocul neurogen cauzat de, 300 
paralizia deglutiţiei în, 843 
respiraţia şi, 546 
spinală 
debitul cardiac și, 255, 255f 
şocul neurogen cauzat de, 300 
stopul cardiac în timpul, 165 
Anevrism ventricular, 266-267, 266f 


Angină pectorală, 268-269. Vezi și Ischemie 
miocardică 
curentul de leziune, 152 
intervenții chirurgicale de by-pass pentru, 
269 
tratamentul medicamentos pentru, 269 
Angiogeneză, 209, 209, 563 
Angioplastie, a arterei coronare, 269 
Angiostatină, 210 
Angiotensina Î, 234-235 
Angiotensina II, 235-236, 236f, 9724 
ca vasoconstrictor, 212 
efectele renale, 236 
excreția renală şi, 403-404 
hipertensiunea care implică, 237-238, 
238f 
în șocul hipovolemic, 295 
modificările presiunii arteriale 
determinate de, 236 
obezitatea și, 240 
osmolaritatea lichidului extracelular și, 
385-386 
rata filtrării glomerulare și, 342, 344 
reabsorbţia renală și, 362-364, 362t, 363f, 
405 
secreția de aldosteron și, 966, 972 
setea și, 384 
sodiul din lichidul extracelular și, 385-386 
Angiotensinaze, 235 
Angiotensinogen, 234-235 
Anhidraza carbonică, 535 
din eritrocite, 445 
efectul, 535 
inhibitori, 428-429, 428t 
în rinichi, 411 
reabsorbția bicarbonatului și, 416f, 417 
secreția acidă gastrică și, 822 
secreția pancreatică şi, 826, 826f 
zincul din, 901 
ANK (ankylosis protein), 1004 
Anomalii ale respirației 
cianoza, 555-556 
constricție, 550, 550f 
dispneea, 556 
hipercapnia, 556 
hipoxia, 554-556 
metode pentru studiul, 549-551 
capacitatea vitală expiratorie forțată, 
551, 551£ 
fluxul expirator maxim, 550-551, 550£ 
gaze sangvine și pH sangvin, 549 
volumul expirator forțat, 551, 551f 
oxigenoterapia, 554-556 
specifice, fiziopatologie, 551-554 
astm bronșic, 554 
atelectazie, 553-554, 553f 
emfizem pulmonar cronic, 551-552, 
552f 
pneumonie, 552-553, 552f-553f 
tuberculoză, 554 
Anorexie, 896-897 
ANBP.-Vezi Peptidul natriuretic atrial 
Ansa Henle, 325-326, 326£ 
caracteristici speciale, 374-381, 375 
caracteristicile transportului, 354-355, 
355£ 
concentrarea urinei şi, 372, 378-379, 379f 
medulara hiperosmotică și, 375-376, 
375f 
echilibrul glomerulotubular, 359 
reabsorbția calciului în, 397 


veabsorbția magneziului în, 398 
Antagonistul receptorului angiotensinei Il, 
403 
Anticoagulante, 485, 489, 492 
Anticodoni, 32 
Anticorpi, 457, 469-47i 
acțiunea directă, 470-471, 470£ 
clase de, 470 
formarea, de către plasmocite, 469 
în lapte, 1069 
în salivă, 820 
la nou-născuţi, 1078 
mecanismul de acţiune, 470-471 
natura, 469-470, 470f 
specificitatea, 470 
Anticorpi anti-D, 480 
Anticosxpi sensibilizanţi, 475 
Antidepresive triciclice, 770-771 
Antidiureză, 949 
Antigene 
imunitatea dobândită inițiată de, 465-466 
imunizarea prin injectarea de, 474-475 
în celulele sangvine, multiplicarea, 477 
Rh, 479 
self, 466-467 
Antigene Rh, 479 
Antigene self, 466-467 
Antigenicitate, cauzarea de reacţii imune în 
sânge, 477 
Antigenul D, 480 
Antioncogene, 42 
Antiperistaltism, 847-848 
Antipiretice, 920 
Antipirină, 309 
Antitrombina III, 489 
Antru, gastric, 809-810, 810f 
Anurie, 430, 432 
Aorta, coarctația, 238-239, 288 
Aparat de ventilaţie artificială, 556, 557f 
Aparatul Golgi, 15, 158, 22f 
funcţii specifice, 21-22 
procesarea secreţiilor endoplasmice în, 
21-22 
trombocitele şi, 483 
veziculele de secreție, 22 
Aparatul juxtaglomerular, 207 
Aparatul vestibular, 714-716, 715f 
accelerația liniară şi, 717 
conexiunile cu sistemul nervos central, 
718-719, 718f 
echilibrul static şi, 716-717, 719 
rotația capului și, 716-718, 717f 
Apă 
absorbție 
în colon, 841, 842 
în intestinul subțire, 838 
aportul zilnic, 305, 306t 
difuziune 
prin membrana capilară, 191-192 
prin membrana celulară, 48-49, 310 
difuziunea netă, 53-54 
excreţia renală, hipotalamusul și, 756 
excreţie, 371 
ingestia de apă, declanșată la o valoare 
prag a osmolalității, 385 
în celulă, 11 
în eritrocite, 535 
în materiile fecale, 842 
în secrețiile gastrointestinale, 819, 826 
în secrețiile pancreatice, 826, 326£ 
pierderea zilnică de, 305-306, 306t 


presiunea vaporilor, 518 
altitudinea mare şi, 561 
presiunile gazelor dizolvate în, 517-518 
reabsorbția renală, 348, 352, 352f 
angiotensina II și, 363-364, 363 
concentraţia de inulină şi, 359, 359f 
hormonul antidiuretic și, 364, 364f, 756 
în ansa Henle, 354-355, 355f 
peptidul natriuretic atrial şi, 364 
reglarea renală, 323-324 
secreția intestinală, 832 
totală din organism 
măsurare, 309 
reglare, 371 
Apertura pupilară, controlul autonom al 
acomodării și, 669-670 
Apetit, 820, 889 
centrii cerebrali superiori și, 892 
hipotalamusul și, 890 
secrețiile gasirice și, 823 
Apetitut pentru sare, 386-387 
Aplazia medulară, 452 
Aplysia, 747-748, 747 
Apneea, în somn, 547-548 
Apoferitină, 884 
Apolipoprotein(a), 874 
Apolipoproteina B, mutații, 871-872 
Apolipoproteina E 
boala Alzheimer și, 771-772 
îndepărtarea chilomicronilor din sânge și, 
864, 864£ 
Apoproteina 8, 863 
Apoproteinele din surfactant, 500 
Apoptoză, 4i 
Aportul alimentar, reglare, 889-894 
centrii nervoși în, 889-892 
procesul mecanic de nutriţie şi, 892 
factorii reglatori ai cantităţii, 892-894 
pe termen lung şi intermediar, 893-894 
glucoză, aminoacizi, lipide, 
concentrația sangvină şi, 893 
importanţă, 894 
reglarea temperaturii şi, 893 
rezumat, 894 
țesutul adipos, semnalele de feedback 
de la, 893-894 
pe termen scurt, 892-893 
distensia gastrointestinală, 892 
factorii hormonali gastrointestinali și, 
892 
ghrelina în, 892 
importanță, 894 
receptorii orali în, 893 
Aportul de sare 
diureza de presiune și, 228 
sistemul renină-angiotensină şi, 236-237, 
237f, 242-243 
Apraxia motorie, 709 
Aquaporine, 49, 949 
aquaporina-2 (AQP-2), şi hormonul 
antidiuretic, 364, 364f 
Arginină 
glucagonul şi, 993 
secreția de insulină și, 991 
Aria Broca, 708f, 709, 739, 740 
Aria chemosenzitivă, 541 
Aria de asociaţie parieto-occipito- 
temporală, 739-740, 739f 
aria de asociaţie prefrontală și, 740 
Aria de asociație prefrontală, 739-740, 739f, 
742-743 
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Aria facilitatoare bulbo-reticulată, 700, 751 
Aria girusului angular, 740-742, 744, 744 
Aria motorie suplimentară, 707f-708f, 
708-709, 738, 739f 
ganglionii bazali şi, 731f, 732 
Aria olfactivă medială, 691 
Aria olfactivă laterală, 691-692 
Aria postrema, bariera hematoencefalică și, 
793 
Aria premotorie, 707f, 708, 738, 739f 
abilități motorii ale mâinilor, 709 
aria Broca, 708f, 709, 740, 742 
câmpul mișcărilor voluntare ale ochilor, 
709 
cerebelul, 722, 728 
ganglionii bazali, 731f-732f, 732 
Aria somatosenzorială IL, 611-612, 611f 
funcţii, 613 
orientarea spaţială a semnalelor de la, 
612, 612f 
Aria somatosenzorială II, 614-612, 611f 
Aria somatosenzorială de asociaţie, 613-614 
efectul îndepărtării, 613-614 
Aria subliminală, 601-602 
Aria subprag, 601-602 
Aria vasoconstrictoare, 216-217 
Aria vasodilatoare, 217 
Aria Wernicke, 739f, 740-742, 741£ 
afazia şi, 744 
ariile auditive și, 744f 
emisfera dominantă în, 741-742 
informaţia vizuală și, 741-742, 744£ 
Ariile Brodmann, 61î, 6lif 
Ariile de asociaţie, 739-740, 739f 
aria Wernicke și, 741 
limbice, 739-740, 739£ 
neuronii granulari în, 737 
nucleul caudat și, 732-733 
parieto-occipito-temporale, 739-740, 739f 
prefrontale, 739-740, 739£ 
Ariile senzoriale, 217 
din cortexul cerebral, 737, 739£ 
Ariile vizuale secundare, 662-663, 662f 
Aritmie sinusală, 156, 156f 
Aritmii, cardiace, 155-166 
bloc airioventricular, 156 
bloc intraventricular incomplet, 158, 158f 
bloc sinoatrial, 156, 156f 
cauze ale, 155 
fibrilaţie atrială, 164-165, 165f 
fibrilaţie ventriculară, 161-164 
flutter atrial, 165, 165£ 
hipertrofia cardiacă care determină, 291 
în sindromul QT prelungit, 159-160, 160f 
ritmuri sinusale, anormale, 155-156, 156£ 
stop cardiac, 165 
tahicardie paroxistică, 160-161 
atrială, 160-161, 160f 
ventriculară, 161, 161f 
tahicardie supraventriculară, 161 
torsada vârfurilor, 159, 160f 
ARN (acid ribonucleic), 27 
necodant, 32-33 
sinteză, 30 
nucleară după matrița ADN, 30 
tipuri, 31 
unități elementare, 30 
ARN de transfer (ARNt), 31 
ARN mesager (ARNm), 27f, 31-32, 32f 
ARN mesager precursor (pre-ARNm), 31 
ARN nuclear mic (snARN), 31 
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ARN polimeraza, 29f, 30 
ARN ribozomal, 31-32 
ARN scurt interferent, (si ARN), 33 
ARNm, translaţia, insulina și, 989 
Aromataza, 1042, 1044, 1044£ 
Arenoblastom, 1028 
Arsuri 
pierderea de apă cauzată de, 305 
plasmoragia în, 299 
Artera centrală a retinei, 649 
Artera cerebrală medie, obsirucţi, 790 
Artera cerebrală posterioară, obstrucție, 790 
Artera pulmonară, 509 
Artere 
distensibile, 179 
funcţii, 169 
hepatice, 381-882 
inervaţia simpatică, 215 
viteza sângelui în, 169 
Arterele coronare, 262, 262f 
circulația colaterală care implică, 265, 
265f 
dispunerea în miocard, 263, 263f 
ocluzia acută, 265. Vezi și Infarctul 
miocardic 
cauze de deces după, 266-267 
circulaţia colaterală şi, 265 
Arterele ombilicale, 1057, 1074-1075, 1074f 
Arterele piale, 787, 787f 
Arterele și arteriolele penetrante, 787, 787f 
Arteriole, 169, 189, 190£f 
cerebrale, 787-788, 787, 790 
inervaţia simpatică, 215, 216f 
rezistența, 176 
tonusul simpatic, 781 
Arteriole aferente, renale, 325, 326£-3274, 
331f 
controlul fiziologic, 341-342 
feedback-ul tubuloglomerular și, 343, 344£ 
mecanismul miogen și, 345 
rata filtrării glomerulare şi, 338-339, 339f 
Arteriole eferente, 325-326, 326f-327f, 331£ 
angiotensina II şi, 363 
controlul fiziologic, 341 
feedback-ul tubuloglomerular și, 343, 344£ 
rata filtrării glomerulare şi, 338-339, 339f 
Arteriole hepatice, 881 
Arterioscleroză, 1004 
ateroscleroza și, 872 
definiţie, 872 
diabetul zaharat şi, 998 
morfologia presiunii pulsului aortic în, 
181, 181£ 
Ascită, 318, 320, 882 
Astenie, 995-996 
Astigmatism, 641-642, 641£ 
Astm bronşic, 476, 551 
obstrucţia căilor aeriene în, 554 
Astrocite, 787-788, 787£ 
Ataxic, 729 
Atelectazie 
în obstrucţia căilor aeriene, 553-554, 553f 
în toxicitatea oxigenului, 571 
Ateroscleroză, 872-874 
arterelor renale, 433 
boala Alzheimer şi, 772 
colesterolul și, 872-873 
coronariană, 264-265 
circulaţia colaterală și, 265 
intervenția chirurgicală de by-pass 
pentru, 269 
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ocluzia acută determinată de, 265 
creşterea presiunii sistolice și, 183 
diabetul zaharat și, 995 
factori de risc pentru, 873-874 
în hipotiroidism, 963 
prevenţia, 874 

Atetoză, 732 

Atingere, sensibilitatea tactilă, 607 

Atomi de hidrogen 
din calea pentozo-fosfaţilor, 86î, 861f 
din oxidarea acizilor grași, 867 
oxidare, 858 

Atopie, 475-476 

ATP sintetaza, 23, 859 

ATP. Vezi Adenozin trifosfat 

AT'Paza calciu-dependentă, 348 

ATPaza transportoare de hidrogen, 418, 418f 

Atrii 
ca pompe primare, 114-115 
depolarizarea, 143-144, 143f 
impulsurile cardiace prin, 125, 125f 
nodul atrioventricular încetinește 

conducerea impulsului din, 125 
potenţiale de acţiune în, 126 

Atrofie, a musculaturii scheletice, 87 

Atrofie gastrică, 844 

Atrofie prin epuizare, 1079 

Atropină, 505 

Audiogramă 
în surditatea de transmisie, 682-683, 682f 
în surditatea neurosenzorială, 682, 682f 

Audiometru, 682 

Auscultaţie, a zgomotelor cardiace, 284, 

284f 

Autocrin, efect, 925 

Autofagie, 20, 21f 

Autogrefe, 481 

Autoliză, 20 

Autoreglarea fluxului sangvin, 177-178, 

206-207, 207£, 231 
cerebral, 789, 789f 
renal, 341-345, 343£ 

Auz, 673-683 
anomalii, 682-683 
cohleea în, 674-679 

anatomie funcţională, 674-675, 674f 

conducerea sunetului de la membrana 

timpanică la, 673-674 

frecvența sunetului și, 677-678 

intensitatea şi, 678-679 

organul Corti, 676-677, 676f 

unda progresivă şi, 675-676, 675£ 
diferențierea tipului de sunet de către 

cortexul auditiv, 681 
mecanismele centrale, 679-682 

căile nervoase auditive în, 679-680, 

679£ 

căile retrograde în, 682 

cortexul cerebral în, 680-681, 680f 

direcţia sunetului în, determinare, 

681-682 
membrana timpanică în, 673-674, 673f 
praguri de diferite frecvenţe pentru, 678, 

678f 
reflexul de atenuare, 674 
sistemul osicular, 673-674, 673f 
valorile frecvenţelor, 679 
vorbirea şi, 744, 744% 

Aviaţie 
forțele de accelerare din corp, 565-567 
forţele de decelerare, 567 


hipoxia acută în, 562 
respiraţia aerului în, 562 
Avion. Vezi Aviaţie 
Axa electrică medie a complexului 
ventricular QRS, 144-147, 144f 
afecţiuni care determină deviația, 145-147 
Axon, 581 
Axonemă, 26 
Azatioprină, 482 
Azot 
dizolvat în fluidele organismului, 571. 
Vezi şi Boala de decompresie 
eliminare, din organism, 572 
excreție, 889 
presiune ridicată, 569 
Azot nonproteic 
boala cronică renală şi, 437 
difuziunea prin placentă, 1059 


8 
Bacterii 
carii dentare și, 1018 
fagocitoza şi, 19 
febra şi, 920 
în colon, 842, 900 
în materiile fecale, 842 
Balanța azotată, negativă, 889 
Bariera gastrică, 822, 843-844: 
Bariera hematoencefalică, 793 
Baroreceptori 
anatomie și inervaţie, 219, 220f 
funcţia de tampon, 221-222, 221f 
hipertensiune neurogenă acută și, 239 
în mecanismul de control integrat al 
presiunii arteriale, 241-242, 242f 
în reglarea pe termen lung a presiunii 
arteriale, 222 
postura şi, 221 
răspunsul la presiunea arterială, 219, 220f 
reflexul circulator inițiat de, 219-221, 220f 
Barorecepiori aortici, 219 
Baroreceptori carotidieni, 219 
Batorodopsină, 649-650 
Baze 
definiţie, 409-410 
puternice și slabe, 409 
Bazofile, 462-463 
activarea, 471-472 
factorul chemotactic pentru eozinofile, 
462 
heparina produsă de, 489 
Bătaia cardiacă, pe electrocardiogramă, 133 
Benzi A, în mușchiul scheletic, 75, 76£ 
Benzi 1; în mușchiul scheletic, 75, 76£ 
Beriberi, 555, 898 
debitul cardiac în, 249 
fluxul sangvin în vasele periferice şi, 
205-206 
insuficiența cardiacă asociată cu, 280, 
280f, 898 
vasodilataţia periferică în, 898 
Beta-aminoizobutiricacidurie, 439 
Beta-blocante, în angina pectorală, 269 
Beta-oxidarea acizilor graşi, 866f, 867, 883 
Bicarbonat. Vezi şi Bicarbonat de sodiu 
absorbţia intestinală, 839-840 
dioxidul de carbon transportat ca, 535 
disocierea acidului carbonic acid în, 535 
excreția renală de, 420 
în alcaloză, 423 


în bilă, 828, 830 
în lichidul extracelular, valori normale, St 
în mucus, 819 
duodenal, 831 
în plasmă, 445 
în salivă, 818f, 819 
pierderi asociate cu diareea, 423 
reabsorbția renală, 357-358, 357f, 
416-418, 416f 
inhibitorii anhidrazei carbonice și, 
428-429 
factorii care influențează, 421, 421t 
secreția acidă gastrică și, 822, 822f 
secreția intestinală de 
în intestinul gros, 831-832, 840, 842 
în intestinul subțire, 331, 839-840 
secreția pancreatică de, 825-826, 826f 
mecanismul celular, 826, 826f 
protecţia mucusului şi, 844 
Bicarbonat de sodiu. Vezi și Bicarbonat 
alcaloză metabolică determinată de, 423 
în tratamentul acidozei, 423 
Bila, 827 
compoziție, 829, 829t 
depozitare și concentrare, 829 
excreţia hormonilor în, 930 
funcţii, 827 
în duaden, 828 
secreția de, 828 
secretina și, 828f, 830 
Bilirubina, 452, 828 
concentraţia din bilă, 829, 829t 
conjugată, 885 
culoarea materiilor fecale și, 842 
tormarea și excreția, 885f 
icterul și, 885-886 
la fetus, 1077 
măsurarea, 884-886 
neconjugată, 884-885 
Biliverdina, 884-885 
Bistratul lipidic, 12, 47 
difuziunea substanţelor liposolubile prin, 
48 
Blastocist, 1056 
implantarea, 1056 
Biocante ale canalelor de sodiu, 356-357, 
357f, 428t, 429 
Blocul atrioventricular (A-V) 
gradul 1, 156-157, 157£ 
gradul II, 157, 157f 
gradul III, 157, 157£ 
ischemia, 156 
pacemaker ectopic, 127 
Blocul atrioventricular complet, 157, 157f 
Blocul de ramură 
complexul QRS prelungit și, 146-147, 
147£ 
determină deviația axială, 146 
Blocul de ramură dreaptă, deviație axială 
dreaptă, 146-147, 147$ 
Blocul de ramură stângă, 146, 146f-147f 
Blocul intraventricular incomplet, 158, 158f 
Blocul intraventricular parțial, 158, 158 
Blocul sinoatrial, 156, 156f 
Boala Addison, 386, 979 
apetitul pentru sare, 386 
hiperpotasemia, 389, 393 
hiponatremia, 314-315 
hipovolemia, 404 
Boala Alzheimer, 771-772 
Boala arterelor coronare, 262 


tratament prin cateterism, 269 
Boala cardiacă coronariană, durerea din, 
268-269 
Boala cardiacă ischemică, 264-266. Vezi şi 
ischemia miocardică 
Boala cardiacă valvulară 
dinamica circulatorie în, 286-283 
hipertrofia cardiacă din, 290-291 
Boala celiacă, 845-846 
Boala cerebrovasculară, demenţa din, 772 
Boala de cheson. Vezi Boala de decompresie 
Boala de decompresie, 571-572, 572f 
Boala Graves, 960 
Boala Hashimoto, 961-962 
Boala Hirschsprung, 846 
Boala Huntington, 734-735 
Boala membranelor hialine, 553-554, 1073 
Boala renală cronică, 432-440, 432t 
anemia din, 437 
funcția nefronului în, 435-436, 435£-436f, 
436t 
glomerulonefrita care conduce la, 434 
leziunile vasculare care conduc la, 
433-434 
osteomalacia în, 437 
Boala Paget, calcitonina și, 1013 
Boala Parkinson, 734, 771 
Boala renală, stadiul final al, 432-433, 433£, 
433t, 44it. Vezi şi Insuficiența renală 
cronică 
dializa, 440, 440 
transplantul renal, 440 
Boala von Willebrand, 490-491 
Boli autoimune, 474 
Boli infecțioase, cortizolul și, 976 
Bradicardie sinusală, 155, 156f 
Bradikinina, 213 
din glandele salivare, 820-821 
din mastocite şi bazofile, 463 
din peretele intestinal, 804-805 
distrucţia tisulară și, 622 
rata filtrării glomerulare și, 342 
Bronhii, 504-505 
peretele muscular, 504 
Bronhiolă respiratorie, 521, 522f 
Bronhiole, 504-505 
constricția parasimpatică, 505 
contracția spasmodică a mușchilor netezi 
din, 554 
dilataţia simpatică, 505 
peretele muscular, 504 
Bronhoconstricţie, 505 
Bulbul rahidian 
aria chemosensibilă a centrului respirator 
din, 539, 541 
aria reticulată inhibiiorie, 752, 752f 
deglutiția și, 808-809 
piramidele, 709, 709£ 
zona declanșatoare chemoreceptoare din, 
848 
Bulbul olfactiv, 689f, 691, 6914 
celulele granulare din, 690, 692 
Bumetanid, 355, 355, 427 
By-pass coronarian, 275 


< 
Cafeina, 592 

pertormanţa sportivă şi, 1095 
Cajal, celule interstiţiale, 798 
Cajbindina, 1008 
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Calcificări, metastatice, 1015 
Calcitonina, 951, 1012-1013 
reabsorbţia renală de calciu și, 397 
secreția, 1012-1013, 1012$ 
şi calciul, 1013-1014 
Calcitriol, 324 
Calciu, 500, 901 
absorbţia intestinală, 840, 1002-1003, 
1003f 
parathormonul și, 840, 1011 
vitamina D şi, 840, 900, 1008-1009 
activarea filamentului de actină de către, 
80 
calcitonina și, 1013 
canalele de sodiu și, 68 
coagularea sângelui și, prevenirea, 492 
concentrația ionică, 1001 
concentrațiile modificate de, 1002 
contra-transportul cu sodiu, 57-58, 57£ 
controlul, 396-398, 396f 
controlul hormonal, 1013-1014 
controlul secreției paratiroidelor prin 
intermediul, 1011-1012, 1012f£ 
cuplarea cu proteinele plasmatice, 335 
din plasmă şi lichidul interstiţial, 1001, 
1001f 
din mușchiul neted gastrointestinal 
contracția tonică şi, 799 
potenţialul de acțiune și, 798-799 
efectul, 121 
excreţia prin materiile fecale, 396, 
1002-1003 
excreția renală, 396-397, 398t, 1003 
parathormonul și, 1011 
vitamina D şi, 1009 
exocitoza și, 22 
secrețiile gastrointestinale, 818 
funcţia de tampon, 1013 
în dentină, 1017 
în lichidul extracelular, 104 
excesul de, 396 
parathormonul şi, 1010-1011, 1010£ 
reglarea, 1001-1003 
rezumat, 1013-1014 
valori normale, 7-8, St 
în mușchiul cardiac, 112, 113f 
în mușchiul neted, 97, 100£-101£ 
reglarea contracţiei de către, 99-101 
in mușchiul scheletic, 79-81 
în terminaţiile nervoase postganglionare, 
776 
metabolismul, la fetus, 1072, 1072f 
necesarul, la nou-născuţi, 1078 
osul și, 1003-1007 
potenţialul de acțiune și, 68 
în musculatura netedă gastrointestinală, 
798-799 
precipitarea, 1004 
reabsorbţia renală, 364, 397, 397f 
rolul, 488-489 
schimbul, 1005 
secreția hormonilor peptidici şi, 926-928 
surse de, 100-101 
transportul activ primar, 56 
Calculi biliari, 830, 830£ 
blocarea ductului pancreatic, 845 
Calculi renali, în hiperparatiroidism, 1015 
Calea corticopontocerebeloasă, 722-723 
Calea extrinsecă, 487, 487f, 489 
Calea fosfogluconatului, 861, 861f 
Calea glicolitică, glicerolul în, 866 
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Calea intrinsecă, pentru iniţierea coagulării, 
487-489, 488f 
Calea paleospinotalamică 
în trunchiul cerebral și talamus, 624 
pentru a transmite durerea lentă-cronică, 
623-624 
Calea pentozo-fosfaților, 861, 861f 
Calea spinoolivară, 723 
Calea spinoreticulară, 723 
Calmodulina, 100, 101f, 935 
Caloria, 906-907 
Calorimetrie directă, 907 
Calorimetrie indirectă, 907 
Calota craniană, regiuni sensibile la durere, 
629 
Calsequestrina, 94 
Canal haversian, 1006, 1006f 
Canale anionice, 583 
Canale calciu-sodiu 
din mușchiul cardiac, 110 
din mușchiul neted gastrointestinal, 
798-799 
Canale cationice, 583 
Canale cu poartă, 50, 51f 
Canale de calciu lente, 68 
din mușchiul cardiac, 110 
Canale de sodiu, 50 
cuplate cu acetilcolină, 77 
în cilul olfactiv, 689, 689£ 
voltaj-dependente, 77 
activare, 65-66 
caracteristici, 66f 
ciclul feedback-ului pozitiv, 68-69 
concentraţia ionilor de sodiu și, 68 
inactivare, 66 
potențialul de acțiune şi, 65-67 
Canale de potasiu ATP-sensibile, 990 
Canale eliberatoare de calciu, 94, 957 
Canale ionice 
ale receptorilor adrenergici şi colinergici, 
777 
diferențe de concentraţie, 587-588 
din celulele interstiţiale Cajal, 798 
din membrana postsinaptică, 583-584 
receptori cuplați cu, 931 
Canale ionice controlate de acetilcolină, 
89-90, 91f 
Canale ionice de calciu 
din mușchiul cardiac, 111 
lichidul imiofibrilar după contracție, 94 
puls excitator calcic, 94-95 
sistemul de memorie întâlnit la Aplysia și, 
747, 747% 
voltaj-dependente, 68 
în joncţiunea neuromusculară, 89, 90f 
în terminaţiile presinaptice, 582 
Canale ionice de clor 
din membrana neuronului postsinaptic, 
583 
intestinale, 839 
diareea şi, 820 
Canale ionice de potaşiu, 49 
canalele de sodiu voltaj-dependente și, 
65-67 
memoria și, 747. 
modificări ale conductanţei, 67£ 
structură, 49f 
voliaj-dependente, şi activarea, 66-67, 66f 
Canale lente sodiu-calciu, din mușchiul 
cardiac, 124 
potenţialul de acțiune ventricular, 124 
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Canale ligand-dependente, 49 
Canale proteice, 48-49 
cu poartă, 49-51, 50f 
permeabilitate selectivă, 49-50 
Canale rapide de sodiu, 68 
în mușchiul cardiac, 110 
Canale semicirculare, 715, 715f 
Canale veziculare, 190 
Canale voltaj-dependente, 49 
Canalicule biliare, 828, 881, 882f 
Canalul arterial, 288, 288f, 1074-1075 
închiderea, 288-289, 1075. Vezi și Canalul 
arterial persistent 
Canalul arterial persistent, 288-289, 288f, 
1075 
dinamica circulatorie, 289 
morfologii anormale ale presiunii 
pulsului, 184 
suflul, 285f, 289 
Canalul cistic, 828 
Canalul cohlear (scala media), 674, 674$ 
Canalul Schlemm, 645 
Cancer 
caracteristici celulare, 42-43 
mecanismul genetic, 41-43 
sindromul anorexie-cașexie, 896 
Capacitanța, vasculară, 179. Vezi și 
Complianţa vasculară 
controlul simpatic, 180 
Capacitatea de difuziune a oxigenului, 1091, 
1091t 
Capacitatea funcțională reziduală, 502, 
519-520 
la nou-născuţi, 1079 
măsurare, 502-503 
Capacitatea inspiratorie, 501 
Capacitatea pulmonară totală, 502 
determinare, 502-503 
Capacitatea vitală, 502 
Capacitatea vitală expiratorie forțată (FVC), 
551, 551E 
Capacităţile pulmonare, 501-502, 501£ 
Capilare, 169, 189-190 
analiza reabsorbției la capătul venos, 
196-197, 197 
cerebrale, 787, 787f, 789 
bariere, 793 
edemul şi, 793 
creșterea permeabilității în 
bradikinina și, 213 
edemul cauzat de, 317 
în şocul circulator, 297 
difuziunea transmembranară, 191-192, 
191f 
diferenţa de concentrație, 192 
dimensiunile moleculare şi, 191-192 
substanțele liposolubile, 191 
din mușchiul scheletic, 259 
fantele intercelulare, 189 
filtrarea lichidelor, 193-198 
la capătul arterial, 196, 196t 
în exces, cauzând edem, 316 
în spații potenţiale, 320 
fluxul sangvin în, 190-191 
limfatice, 191f, 200-201 
periferice, lichidul tisular, difuziunea 
oxigenului din, 528-529, 528f 
scăderea permeabilităţii în, 975 
schimbul de volume lichidiene prin, 
196-197 
pori în, 169, 189-190 


difuziunea prin, 4-5, 191 
filtrarea lichidului și, 193-194 
presiunile din, 170 
pulmonare, 513 
structura peretelui, 189, 190f 
suprafața exterioară, 191 
Capilare fenestrate, glomerulare, 335 
Capilare glomerulare, 325, 331, 331, 
335-337, 336f 
capacitatea de filtrare, 336, 336t, 337f 
fenestrații, 190, 335 
presiunea coloid-osmoiică în, 338-339, 
338f 
presiunea hidrostatică în, 194, 335, 339, 
339f 
Capilare limfatice, 199, 199f-200£ 
pompa, 200-204 
Capilare peritubulare, 325-326, 326f, 331, 
331£ 
reabsorbția şi, 347-348, 348f 
forţele fizice şi, 360-362, 360f-361f, 
361t 
Capilare pulmonare, 522 
difuziunea oxigenului din alveole în, 
527-528, 528f 
presiunea în, 170, 510 
Capsula Bowman, 325, 326, 331, 331f, 335, 
336f, 337-338, 337f 
Capsula internă, cerebrală, 730-731, 730£ 
Carbacol, 92 
Carbonat de calciu, în maculă, 715 
Carboxipolipeptidaza, 825, 835 
Carcinogeni, 42 
Cardiotocograf, 156 
în aritmia sinusală, 156, 156£ 
Carenţa de vitamină B, 555 
Carii dentare, 1018 
fluorul în tratamentul, 1018 
Carne, digestie 
colagenul din, 335 
elastina din, 835 
Carnitina, 866 
Cartilaj epifizar, 944 
Cartilaj cricoid, 507 
Cartilaj, hormonul somatotrop și, 944 
Cartilaj tiroid, 507 
Cartilaje aritenoide, 507 
Cascada complementului, 457 
Cascada excitației, 652 
Caspaze, 41 
Cașexia, 896-897 
Catalaze, 570-571 
Cataractă, 642 
Catecolamine, 928-929 
Catecol-O-metil transferaza, 776-777 
Cateier venos central, 186-187 
Cateterism cardiac, 158 
Caveole 
din celulele endoteliale capilare, 190 
din mușchiul neted, 100-101, 100£ 
Caveoline, 190, 190f 
Cavitatea pleurală, lichid în, 515-516, 515f 
Căi internodale, 123, 124f 
Căi nervoase auditive, 679-680, 679f 
rate de descărcare la diferite niveluri, 
679-680 
Căi respiratorii 
dimensiunea particulelor reținute în, 506 
fancții, 504-507, 505f 
tapetarea cu mucus, 505-506 
Câi senzoriale, 609 


Căi vizuale, 661-662, 662? 
Căldură 
aclimatizare la, 921 
ca produs final, 906 
calorimetria directă, 907 
conducție, controlul, 912 
producerea, în timpul activităţii fizice, 
1094 
și stimularea nervoasă simpatică, 909 
Câmpul receptor, al fibrei nervoase, 600 
Câmpul stimulator, 601 
Câmpul vizual nazal, 665 
Câmpul vizual temporal, 665 
Câmpuri vizuale, 665 
Cecitate cromatică, 654-655, 654f 
Cecitate la prematur, 1079-1080 
Cecitate psihică, 892 
Cecitate verbală, 741, 744 
Cecul, sfincterul ileocecal, 814 
Cefalee, 629-630 
de origine intracraniană, 629 
tipuri extracraniene, 630 
Cefaieea intracraniană, 629 
tipuri, 629-630 
Cefaleea migrenoasă, 630 
Cefaleea occipitală, 629 
Celula (celule), 3, 11-26 
activitatea biochimică din, 35-37 
activitatea metabolică, hormonii tiroidieni 
și, 956 
caracteristici de bază comune, 3 
celula animală comparată cu formele de 
viață precelulare, 18, 18f 
ciclul de viață, 37-38 
citoplasma, 11, 12£ 
citoscheietul, 11, 17 
componentele de bază, 1i 
dimensiunile, reglarea, 4i 
distrugerea, lizozomii și, 20 
locomoţia, 24-26 
membrana nucleară, 11, 17-18 
nucleul, 11, 12f, 17-18 
numărul, 3 
organitele, 12, 13 
organizarea, 11-12 
sinteza, substanţe din, 35 
sistemele funcţionale, 19-24 
structura fizică, 12-18 
structuri, 12f 
structuri membranare, 12-14 
vezicule de secreție, 16 
Celule adipoase. Vezi Adipocite 
Celule amacrine, 655 
căile optice şi, 655f, 656 
contrastul vizual şi, 656 
funcțiile, 657 
Celule Betz, 710. Vezi şi Celule piramidale 
Celuie bipolare, 648, 655 
depolarizare și hiperpolarizare, 656-657 
Celule caliceale, din tractul gastrointestinal, 
817 
în criptele Lieberkiăhn, 831, 831f 
Celule ciliate 
ale aparatului vestibular, 715-716, 
7156-717£ 
cohleare, 674, 676, 676t 
Celule complexe, din cortexul vizual, 664 
Celule corticotrope, 940, 941 
Celule cu bastonaș, 647-648, 649, 655 
adaptarea la întuneric, 653, 653f 
calea către celulele ganglionare, 655, 656 


excitația, 649-652 
rodopsina și, 650-652, 651f 
fotochimia vederii, 649-653 
Celule cu con, 647-648, 6491, 655 
calea către celulele ganglionare, 655f, 656 
cecitatea cromatică și, 654 
conducere electrotonică, 656 
fotochimia vederii, 649-653, 652f 
foveea centrală, 657 
sensibilităţile spectrale, 654 
Celule cu panaş, 691-692 
Celule de susținere 
din membrana olfactivă, 689, 689 
din mugurul gustativ, 686-687 
Celule deciduale, 1057, 1059-1060 
Celule dendritice, 472 
Celule dopaminergice fetale, 734 
Celule endoteliale 
ale capilarelor, 189 
ale capilarelor limfatice, 199 
ale sinusoidelor hepatice, S81 
artere şi arteriole, 208 
Celule enterocromafin-like, 823 
Celule fusiforme, din cortexul cerebral, 737 
Celule G, secreția acidă gastrică şi, 823 
Celule ganglionare M, 658 
Celule ganglionare P, 658 
Celule ganglionare W, 657-658 
Celule ganglionare X, 657-658 
Celule ganglionare Y, 657-658 
Celule ganglionare retiniene, 655, 657-658 
calea vizuală, 655f, 656 
câmpuri vizuale, 657-658 
excitația, 658-660 
transmiterea semnalelor cromatice prin, 
659-660 
trei tipuri, 659 
Celule glomice, 543 
Celule gonadotrope, 940, 941t, 1031 
Celule granulare, din bulbul olfactiv, 690, 
692 
Celule granuloase, 1037, 1040, 1042 
tumori, 1051 
Celule gustative, 686-687, 6864 
Celule 1, intestinale, 827 
Celule intercalare, renale, 357-358, 357f 
reabsorbția potasiului, 392 
secreția de ioni de hidrogen, 56, 357, 
417-418, 418f 
Celule interplexitorme, 655 
Celule interstițiale Cajal, 798 
Celule interstiţiale Leydig 
testosteronul secretat de, 1028, 1028f, 
1032 
tumori, 1034 
Celule în coșuleţ, din cerebel, 725 
Celule juxtaglomerulare (JG), 234, 343, 344f 
Celule killer, 473-474 
Celule Kupffer, 459, 460f, 881, 883 
Celule luteale, 1042 
Celule mitrate, 691-692, 69if 
Celule mucoase 
din glandele pilorice, 822-823 
din tractul gastrointestinal, 817 
gastrice, 821, 823 
Celule mucoase cervicale, gastrice, 821-823, 
821f 
Celule nucleare profunde, 724-725, 724f, 
727-728 
Celule olfactive, 689, 689, 691 
stimulare, 689-691, 689f 
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Celule orizontale, 648, 655 
funcție, 656, 657i 
Celule osmoreceptoare, 381-382, 949 
Celule osteoprogenitoare, 1007 
Celule oxifile, 1009, 1009 
Celule parafoliculare, 1012 
Celule parietale (oxintice), 821, 821f 
secreția de acid clorhidric de către, 822f, 
823, 824f 
stimularea, 822-823 
secreția factorului intrinsec de către, 822 
Celule piramidale 
din cortexul cerebral, 737, 737£ 
din cortexul motor, 710-712 
feedback-ul somatosenzitiv către, 712 
Celule piramidale gigante, 710 
Celule prezentatoare de antigen, 472, 472f 
Celule principale, din glanda paratiroidă, 
1009, 1009f 
Celule principale, renale, 356-357, 357£ 
aldosteronul şi, 363 
potasiul și, 391-392, 391t 
Celule principale (zimogene), 821-823, 821f 
Celulele Purkinje, 724-725, 724f 
Celulele Renshaw, 696 : 
Celule reticuloendoteliale 
din sinusoidele hepatice, 804, 881 
din splină, 188 
Celule $, intestinale, 827 
Celule sangvine 
formarea, 446-447, 446f, 455-456, 4564, 
Vezi și Eritrocite; Leucocite 
la fetus, 1071 
Celule sangvine albe (leucocite), 455-457 
caracteristici generale, 455 
chemotactism, 457, 457£ 
concentrație în sânge, 455, 455t 
diapedeză, 457, 457£, 459 
durată de viață, 456-457 
geneză, 455-456, 456f 
mișcarea amiboidă, 457 
tipuri, 455 
Celule sangvine roşii (eritrocite), 445-452 
antigenele A și B, 477 
concentrația de hemoglobină din, 445. 
Vezi și Hemoglobină 
concentraţie în sânge, 445 
cortizolul şi, 976 
dezvoltarea, la fetus, 1071 
durată de viață, 451-452 
etape ale diferențierii, 447 
forme blastice nucleate, 480 
formă şi dimensiuni, 445, 447f 
funcţia de filtrare a splinei, 188 
funcţii, 445 
hemoliză, 886 
în măsurarea volumului sangvin, 310 
în timpul aclimatizării, 563 
numărătoarea, la nou-născuţi, 1076-1077, 
1076f 
producere, 445-449, 446t 
reglare, 448, 448f 
reacţia dintre dioxid de carbon și apă în, 
535 
sistemele metabolice, 451 
splina ca rezervor pentru depozitare, 
187-188 
testosteronul și, 1031 
Celule Schwann, 71-72, 72f 
la nivelul joncţiunii neuromusculare, 89 
Celule secretoare de gastrină, 823 
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Celule Sertoli, 1022 
Celule simple, din cortexul vizual, 664 
Celule spumoase, 872, 873f 
Celule stelate, din cerebel, 725 
Celule stem angajate, 446-447, 455-456 
Celule stem hematopoietice pluripotente, 
446-447, 446f, 455-456 
Celule trofoblastice, 1056, 1057f 
gonadoiropina corionică umană secretată 
de către, 1059 
secreția de estrogen și progesteron, 1060 
Celuloză, 833, 842 
Cefaleea alcoolică, 630 
Cefaline 
formula chimică, 870, 870 
tromboplastina și, 871 
Cement, dentar, 1017 
Centromer, 39 
Centrozom, 39 
Centrioli, 17, 39 
Centrii furiei, cortexul limbic şi, 760-761 
Centrii pedepsei, 758 
memoria și, 749 
Centrii recompensei, 758 
memoria și, 749 
Centrul deglutiției, 808, 808f 
Centrul nutriţiei, în hipotalamus, 889 
Centrul pneumotaxic, 539-540 
Centrul respirator, 539-541, 540f 
activitate 
control, 540-541 
controlul chimic direct, 541-542 
apneea în somn și, 547-548 
edemul cerebral cu efect de supresie, 546 
oxigen, control, 542 
tahipneea, 915 
respirația Cheyne-Stokes, 547 
Centrul setei, 384, 756 
Centrul vasomotor, 216-217, 216f 
control, 217-218 
Centrul vomei, 847-848, 847£ 
greaţa şi, 848 
Cerebetul, 721-730 
amortizarea mișcărilor de către, 728 
anomalii clinice, 729-730 
căile aferente către, 722-723, 7234 
celulele inhibitorii din, 725 
controlul motor global, 726-729, 727f 
corectarea erorilor motorii de către, 726 
fibrele corticale motorii către, 710 
funcţiile asociate, 735 
ganglionii bazali și, 73if 
în controlul motor integrat, 735-736 
lobii anatomici, 721, 722£ 
mișcările balistice și, 728 
nucleii profunzi, 723-724 
regiunile anatomice şi funcționale, 
721-722, 722$ 
reprezentarea corpului în, 722, 722f 
semnalele eferente de la, 723-724, 724f 
sistemul eferent gamma și, 700 
sistemul vestibular și, 718 
unitatea funcțională, 724-725, 7244 
Cerebrocerebelul, funcţiile predictive 
extramotorii, 728-729 
Cetoacizi, în sinteza aminoacizilor, 878 
Cetogeneză, 879 
Cetoză, 868 
deficitul de insulină și, 988 
indusă hormonal, 943 
în înfometare, 897 
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Cheag de sânge 
dizolvare, 485 
formare, 486 
în sistemul vascular normal, 
anticoagulantele intravasculare previn 
formarea, 489 
plasmina determină liza, 489-490 
Chemoreceptori, 542, 595, 596t 
ai deficitului de O, 543, 544f 
carotidieni şi aortici, în controlul 
presiunii arteriale, 222 
dioxidul de carbon și ionul de hidrogen, 
543 
în reglarea globală a presiunii arteriale, 
241-242, 242f 
la altitudine mare, 563 
oxigenul arterial stimulează, 543-545, 
543f 
Chemotactism 
al neutrofilelor şi macrofagelor, 457, 457f 
al sistemului complementului, 471 
mișcarea amiboidă și, 25 
Chesonul de decompresie, 572-573 
Chiasma optică, 661, 662f, 665 
Chilomicroni 
dispersie, 863 
formare, 841 
îndepărtarea din sânge, 863-864 
resturi de, 864, 864 
transportul, 863 
Chim 
în colon, 814, 841 
în intestinul subţire, 813, 827 
absorbția apei și, 838 
colecistokinina şi, 827 
în stomac, 809-810 
Chimotripsină, 825, 835 
Chimotripsinogen, 825 
Chinidina, în exces, ca factor etiologic 
pentru sindromul! QT prelungit, 160 
Chirurgia cardiacă, 290 
Cianoză, 555-556 
Ciclosporina, pentru imunosupresie, în 
transplant, 482 
Ciclul acidului citric, 23, 857-858, 857f 
acid acetoacetic și, 867 
oxidarea acizilor grași și, 867 
sinteza acizilor grași și, 869 
Ciclul cardiac, 113-119, 114f 
diagrama volum-presiune în timpul, 
117-118, 118f 
distribuţia curentului la nivelul cordului, 
133-134 
Ciclul endomeirial, 1046-1047, 1046f 
faza proliferativă, 1046 
faza secretorie, 1046-1047 
Ciclui Krebs. Vezi Ciclul acidului citric 
Ciclul menstruai, 1039 
Ciclul ovarian, 1939-1042 
faza foliculară, 1040-1042, 1040£ 
faza luteală, 1042 
ovulația, 1041-1042 
suprimarea, în timpul alăptării, 1068 
Ciclul vizual retinian al rodopsinei, 649-652, 
650£ 
Cicluri anovulatorii, 1050 
Cifoză, 550, 947 
Cilii, 25-26, 26f 
căilor respiratorii, 505-506 
celulelor ciliate vestibulare, 715-716, 715 
trompelor uierine, 1055 


Cilii olfactivi, 689, 689f 
Ciocan, 673, 673f 
Circuit oscilant. Vezi Circuite reverberante 
Circuite inhibitorii, 603f, 605 
Circuite reverberante, 603-604, 603f 
caracteristici ale prelungirii semnalului de 
la, 604, 604f 
localizate, în epilepsia focală, 768 
semnale continue emise din, 604, 604f 
Circuite vasculare paralele, 176-177 
Circuitul caudat, 732, 732£ 
Circuitul inhibiției reciproce, 603 
Circuitul neuronal 
instabilitatea şi stabilitatea, 605-606 
în sistemul coloană dorsală - lemnisc 
medial, 614, 6i4f 
semnalele eferente continue din, 604 
semnalele eferente excitatorii şi 
inhibitorii, 603, 603£ 
Circuitul putamenului, 731-732, 731f 
Circulaţia, 4, 5f, 169. Vezi și Fluxul sangvin; 
Circulaţia sistemică 
controlul umoral, 212-213 
la nou-născuţi 
adaptarea, 1074 
probleme speciale, 1076-1077 
microcirculația, 189-190, 190f 
segmente, 169, 170£ 
presiuni, 170 
secțiuni transversale, 170 
volume sangvine, 169, 170£ 
principiile fundamentale, 170-171 
reglarea nervoasă, 215-225 
volumul sangvin şi, 406 
Circulaţia arterială, curbele volum-presiune, 
179-180, 180£ 
Circulaţia coronariană, 262-269 
Circulaţia enterohepatică, a sărurilor biliare, 
830 
Circulaţia extracorporală, în chirurgia 
cardiacă, 290 
Circulaţia periferică, 169 
Circulaţia pulmonară, 169 
activitatea fizică și, 512-513, 513f 
anatomie funcțională, 509 
dinamicile capilare și, 513-515 
distribuţia fluxului sangvin, 510-511 
concentrația oxigenului alveolar, 511 
gradientele presiunii hidrostatice și, 
511-513, 511f-512f 
zonele 1, 2, și 3, 511-512 
insuficienţa cardiacă stângă și, 513 
patologia cardiacă determinată de, 510 
presiuni în, 170, 171£, 509-510 
volume sangvine în, 170f 
Circulaţia renală, 341-342, 341 
Circulaţia sistemică, 169 
presiuni în diferite regiuni ale, 170, 171f 
volumele sangvine din, 169, 170£ 
Circulaţia splanhnică, 804-806, 804f 
vasoconstricția din, în timpul activității 
fizice sau șocului, 806 
Circulaţia venoasă, 179-180 
Circulaţie colaterală 
în cord, 265, 265f 
reglarea fluxului sangvin prin dezvoltarea, 
210-211 
Ciroză, 406-407 
edemul din, 318, 877 
rezistenţa la fluxul sangvin şi, 881-882 
Cistinurie, esenţială, 439 


Cistită, 434, 
Cistometrogramă, 329-330, 329f 
Citit, 740, 742, 744, 744f 
Citocromi, 859 
Citocromoxidaza, 555, 859 
Citokine, 925 
febra și, 920 
receptori cuplaţi cu enzime și, 932 
Citokinele inflamatorii, anorexia şi caşexia, 
896-897 
Citoplasma, 14-18 
Citoschejet, 17 
Citosol, 14 
Citozină, 27, 31t 
Citrat, 488-489, 987 
ca anticoagulant, 492 
inhibarea fosfofructokinazei de către, 860 
vasodilatația cauzată de, 213 
Clathrină, 19, 19f 
în joncţiunea neuromusculară, 92 
Clearance osmolar, 380 
Clearance renal, 368 
Clearance-ul apei libere, 380 
Clearance-ul creatininei, 366-367 
Clearance-ul inulinei, 365-366, 365t, 366f, 
368 
Climacteriu, la bărbat, 1033 
Clonus, 700-701, 700£ 
Clor. Vezi și Clorura de sodiu 
absorbția intestinală, 839, 839f, 842 
concentrațiile plasmatice, când RFG este 
redusă, 436, 436£ 
diferenţa cationi-anioni, 426 
în intestinul gros, 840, 842 
în intestinul subţire, 839 
în lichidul cefalorahidian, 791 
în lichidul extracelular, valori normale, 8t 
în membrana corpului celular neuronal, 
587, 587£ E 
în salivă, 818f, 819-820 
în transpiraţie, 914 
reabsorbția renală, 352-353 
secreția acidă gastrică şi, 822, 822f 
secreția intestinală de apă, 831 
Clorura de amoniu, pentru tratarea 
alcalozei, 424 
Clorura de sodiu 
deficitul de mineralocorticoizi și, 968-972 
feedback-ul tubuloglomerular şi, 343, 344 
în transpiraţie, 914 
înlocuire, 1094-1095 
pierderile prin diaree, 840 
transportul activ, concentrarea urinei și, 
375, 375t, 380 
transportul renal, în tubulul distal, 356, 
356£ 
Coactivarea, motoneuronilor alfa și gamma, 
699 
Coagulare intravasculară diseminată, în 
șocul septic, 300-301 
Coagularea sângelui 
diferența de presiune și, 171 
extracorporală, 492 
factorii coagulării, A84t 
ficatul şi, 884 
hemofilia, 490-491 
inițierea, 487-489 
în vasele lezate, 484-485, 484f 
la nou-născut, 1077 
mecanismul, 485-490 
sângerarea, 490-491 


teste, 493 
trombocitopenia și, 491 
Cocaina, performanța sportivă și, 1095 
Codoni, 30-32, 30f 
Codoni ARN, 31-32 
Codul genetic, 29-30, 29f-30f 
Coeficientul de filtrare (Kf), capilar, 193-198 
glomerular, 335, 337-338 
peritubular, 360 
Coeficientul de utilizare, 531 
Coeficientul osmotic, 311 
Coeficientul respirator, 536, 888-889 
Coenzima A (CoA), 899-900 
Cofactorul antitrombină-heparină, 489 
Cohleea. Vezi Auz 
Colagen 
digestie, 835 
fibre de, acidul ascorbic şi, 900 
în plămâni, 499 
Colchicină, 41 
Colecalciferol, 1007 
Colecistokinină (CCK), 802, 802t 
aportul alimentar şi, 892 
compoziţia chimică, 824-825 
evacuarea gastrică şi, 812 
evacuarea vezicii biliare și, 829 
peristaltismul intestinului subţire şi, 813 
secrețiile pancreatice și, 826-827 
Colesterol, 871-872 
absorbţia, sărurile biliare și, 829 
afecțiuni genetice şi, 871-872 
ca lipid, 863 
concentraţia plasmatică, 871-872 
diabetul și, 988 
din celuiele endoteliale capilare, 190, 190f 
din membrana celulară, 12-13, 872 
endogen, 871 
exogen, 871 
formarea, S7i 
în ficat, 871 
funcţii, structurale, 872 
în bilă, 828-829, 829 
litiaza biliară şi, 830, 830f 
în chilomicroni, 863 
în dietă, 836-837 
în lipoproieine, 865, 865i 
în resturile de chilomicroni, 864 
sărurile biliare și, 829 
secreția hormonilor steroizi din, 872 
sinteza 
în ficat, 866 
în reticulul endopiasmic neted, 2i 
sinteza hormonilor corticosuprarenalieni 
din, 966 
sinteza hormonilor steroizi din, 92$, 928f 
structură, 871, 871£ 
utilizări, 872 
Colesterol desmolaza, 966, 967f 
Colesterol esteraza, 825 
Colesterol-ester hidrolaza, 836-837 
Colesterol, esteri de, 836-837, 871 
Coliculul superior 
fibrele căii vizuale către, 661, 662f 
fixarea involuntară cu privirea şi, 667 
tulburările vizuale şi, 668 
Colina, în sinteza lecitinei, 871 
Colinesteraza, 585-586 
Colită ulcerativă, 815, 847 
Coloid, în glanda tiroidă, 951 
Colon: Vezi Intestinul gros 
Colorant albastru Evans, 309-309 
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Colostru, 1067 
Colul uterin, elongarea, 1064-1065 
Coma acidotică, 995, 996 
Coma hepatică, 879 
Comă vs. somn, 763 
Comisura anterioară, 745 
Comoţie, edem cerebral și, 793 
Compartimentele lichidiene, 306-307, 306f. 
Vezi și Lichidul extracelular; Lichidul 
intracelular; Spațiile potenţiale 
măsurarea volumelor, 308-309, 309, 309t 
Compatibilitatea sangvină, 479 
Complexele mioelecirice interdigestive, 803 
Complexul antigenelor leucocitare umane 
(HLA), 481 
Complexul Golgi, secrețiile gastrointestinale 
și, 818, 818f 
Complexul juxtaglomerular, 343, 3445, 
355-356 
Complexul litic, 471, 478-479 
Complexul microprocesor, 33, 33f 
Complexul QRS, 131, 141-143, 142f 
aspecte bizare, 148 
prelungit, 148 
ciclul cardiac, 114 
contracția ventriculară, 132-133 
efectul curentului de leziune, 148-149, 
149f 
potențialul de acțiune monofazic, 
131-132, 132£ 
prelungit 
contracții ventriculare premature şi, 
159 
infarct miocardic, 147f 
Complexul troponină-tropomiozină, 79 
Complexul ventrobazal talamic, 617 
Complianța întârziată a vaselor, 180, 180f 
Cormplianţa plămânilor, 499, 499f 
și toracele, 500 
Complianţa vasculară, 179 
Comportamentul sexual, hipotalamusul și, 
757 
Concentrația aminoacizilor plasmatici, 877 
Condroitin sulfat, 21 
Conducere bipolară la nivelul membrelor, 
134-136 
analiza vectorială 
axa pentru, 140, 140f 
unda T atrială, 143f, 144 
creșterea voltajului în condiții standard, 
147 
Conducere descrescătoare, 591, 591f 
Conducere eiectrotonică, 656 
Conducere lentă, cauze, 125 
Conducere saltatorie, 72, 724 
Conductanţa vaselor sangvine, 175, 175f 
în circuite vasculare paralele, 176 
Congestie cutanată, 9204, 921 
Congestie pulmonară 
în insuficienţa cardiacă, stângă, 275 
persistenţa canalului arterial, 289 
Consolidare, a memoriei, 758-759 
Constanta de disociere, 411 
Consiania de echilibru, 470 
Constipaţie, 846 
Consumul de energie. Vezi și Rata 
metabolică 
caşexia şi, 896 
factori care influențează, 907-909 
hipotalamusul și, 890-891 
inaniția și, 896 
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necesarul pentru activităţile cotidiene, 
907 
pentru activități fizice, 908-909, 909 
pentru prelucrarea alimentelor, 909 
pentru termogeneza netremurândă, 909 
rezumat, 905, 905f 
scăderea în greutate și, 396 
Consumul de oxigen 
cardiac, 118 
debitul cardiac și, 246, 246f 
în metabolismul celular, 528, 529f 
în timpul activităţii fizice, 1090, 1090, 
1091£ 
travaliul şi, 1092-1093, 1093f, 1093t 
Conştienţă, 745-749 
Containere siliconate, 492 
Contracepţie 
hormonală, 1053 
metoda calendarului, 1052 
Contracţia cardiacă, eficiența, 119 
Contracţia izometrică 
a mușchiului scheletic, 83-84, 83f-84f 
a ventriculelor, 115 
Contracţia izotonică, a cordului, 83, S3f 
Contracţia izovolumetrică (izometrică), a 
cordului, 115 


Contracţia miogenă, a vaselor sangvine, 483 


Contracţia musculară 
căldura disipată în, 906 
energia din ATP necesară, 24f, 903 


Contracţii atriale premature, 158-159, 158f 


Contracţii Braxton Hicks, 1065 
Contracţii de amestecare, în intestinul 
subțire, 812-813, 813f 

dureroase de foame, 810 
Contracţii în masă, în colon, 815 
Contracţii premature, 158-160 

atriale, 158, 158f 

cauze, 158 

definiţie, 158 


de la nivelul nodului A-V sau fasciculului 


A-V, 158-159, 158f 


în sindromul QT prelungit, 159-160, î60f 


perioada refraciară, 111 

ventriculare, 159, 159£ 
Contracţii segmentare 

în colon, 814-815 

în intestinul subțire, 812-813, 813f 
Contra-transport 

sodiu, 57-58, 57f 

tubulo-renal, 350, 350£ 
Contra-transportul cu sodiu, 57-58, 57£ 


Contra-transportul sodiu-calciu, renal, 397, 


397£ 
Contra-transportul sodiu-hidrogen, renal, 
416-417, 416f 
Controlut fluxului sangvin, 203-214 
local 
acut, 204-209, 204£ 
autoregiarea în, 206-207, 207£ 
ca răspuns la necesităţile tisulare, 203 
importanță, 203 
pe termen lung, 203, 209-212 
mecanisme, 203-212 
necesitățile tisulare, 170-171 
umoral, 212-213 
Controlul motor, integrat, 735-736 
Controlul presiunii arteriale 
aldosteronul și, 969, 970£ 
nervos, 218-219, 402 
măduva spinării în, 783-784 
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stimularea parasimpatică în, 780 
stimularea simpatică în, 780 
prin întermediul sistemului renină- 
angiotensină, 234-241, 235f-237f 
hipertensiunea și, 237-238, 238f 
sistemul integrat pentru, 241-243, 242f 
sistemul reno-vascular pentru, 227-234, 
242, 242f 
diureza presională în, 227-232, 
228f-229f 


hipertensiunea cronică și, 232-234, 233f 
rezistenţa periferică totală și, 230, 231£ 


Controlul presiunii sangvine arteriale, 
mecanisme, 7 
Controlul prin reglare anticipatorie 
(feed-forward), 9-10 
Convergenţă, 635-636 
a semnalelor, 602, 602f 
mecanisme neurale, 670 
Convulsii, 768-770 
cerebrale, în intoxicația acută cu oxigen, 
570 
epileptice, 605 
hipocampice, 759 
în circuitele neuronale, 605 
Convulsii epileptice focale (parţiale), 768 
Convulsii generalizate, 768-770, 769f 
Convulsii grand mal, 769-770, 769£ 
Convulsii petit mal, 769f, 770 
Convulsii psihomotorii, 768, 769£ 
Convulsii tonico-clonice generalizate, 
769-770, 769% 
Coordonatele spaţiale ale corpului 
cortexul parietal posterior și, 733, 739, 
739f 
cortexul prefrontai și, 740 
Copil, creştere şi dezvoltare, 1080, 1080£ 
Cord 


acidul lactic, sursă de energie pentru, 860 


ca rezervor sangvin, 187 
căldura și, 906 
consumul de oxigen, 119 
controlul autonom, 779t, 780 
curenții electrici din, 134, 134£ 
debitul, 116-117 
în timpul activităţii fizice, 1092-1093, 
1093f, 1093 
fetal, 1071 
fluxul sangvin, 109, 109f 
forța de contracție, 121 
hormonii tiroidieni și, 957 
funcţia de pompă, 247 
hipertrofia, 1093, 1093t 
impulsul cardiac, 126, 127f 
mecanismul Frank-Starling și, 119-121, 
245-248 
perioada de ejecție lentă, 115 
perioada de ejecţie rapidă, 115 
reglarea funcției de pompă, 119-122 
ruptura, 267 
scăderea voltajului cauzată de miopatii, 
147-148 
sistemul excitoconductor, 123-126, 124$ 
control, 126-129 
viteza conducerii impulsului, Lil 
stimularea ritmică, 123-129 
veciorul rezultant, 139 
Cordaje tendinoase, 116 
Cordotomie, 624 
Cordul hiperkinetic, 247-248, 247$ 
Cordul hipoactiv, 247f, 248 


Corecţia erorilor ADN, 38 
Coreea, 732 
Cornul intermediolateral, 773 
Coroida, 649 
Corona radiata, 1041, 1055 
Corp polar, 1037 
al doilea, 1055 
primul, 1055 
Corpi reziduali, vezicule de digestie, 20, 20f 
Corpii aortici, 222, 542 
Corpii carotidieni, 222, 542 
Corpii cetonici, 863, 988 
în înfometare, 897 
Corpii denși, din musculatura netedă, 98 
Corpul alb, 1042 
Corpul calos, 613, 742, 745 
Corpul ciliar, formarea umorii apoase de 
către, 644-645, 645f 
Corpul galben, 1042 
inhibina secretată de, 1048, 1049f 
involuţia, 1042 
persistența, 1059-1060, 1060£ 
secreția, 1042 
Corpul geniculat lateral, 661, 662 
Corpul neuronal, 581 
distribuţia uniformă, 588 
Corpul sinaptic, 648 
Cozpul vitros, 644 
Corpusculii Pacini, 608 
potenţiale de receptor ale, 597-598, 597f 
vibraţiile detectate de către, 608 
Corpusculul Meissner, 607 
vibraţiile detectate de către, 608 
Cortexul auditiv de asociaţie, 680, 680£ 
Cortexul auditiv, limbajul și, 740 
Cortexul auditiv primar, 680, 680f 
Cortexul cerebral 
anatomia funcțională, 737-738 
ariile funcţionale, 707, 707f, 738, 
738f-739£ 
în emisfera non-dominantă, 742 
pentru recunoașterea facială, 740, 741£ 
centrul vasomotor controlat de către, 
217-218 
durerea și, 624 
gândirea şi, 745-749 
în auz, 680-681, 680f 
limbajul şi, 739f, 740, 742 
limbic, 754-755, 754£, 760-761 
semnalele excitatorii ale trunchiului 
cerebral şi, 751, 752f 
sistemul eferent gamma și, 700 
starea de echilibru și, 719 
straturile, 737 
structura histologică, 737, 737f 
talamusul și, 738, 738f 
Cortexul limbic, 754-755, 754f, 760-761 
Cortexul motor primar, 707 Ă 
îndepărtare, 713 
Cortexul motor, 611, 707-713, 707f-708£. 
Vezi și Aria premotorie; Aria motorie 
suplimentară 
aferenţele cerebeloase de la, 722 
aria de asociaţie prefrontală și, 740 
ariile specializate, 708-709, 708f 
căile din, 710 
nucleul roșu și, 710-711, 710f 
căile fibrelor senzoriale către, 710 
cerebrocerebelui și, 728-729 
controlul motor şi, 735-736 


dispunerea în coloane verticale a 
neuronilor in, 711 
feedback somatosenzorial, 712 
ganglionii bazali şi, 731-732, 731f£ 
leziuni în, 713 
mișcările voluntare și, 707 
reprezentările părților corpului la nivelui, 
707, 708£ 
stimularea centrului vasomotor de către, 
217-218 
stimularea măduvei spinării de către, 
711-713 
vorbirea şi, 744 
Cortexul olfactiv, hipocampul și, 759 
Cortexul parietal posterior 
coordonateie spaţiale ale corpului și, 733, 
739, 739f 
leziuni, 733 
Cortexul parieto-occipitotemporal, 742 
Cortexul somaiosenzorial, 611-613, 6117 
cerebelul şi, 722 
coloanele verticale şi, 613 
cortexul motor și, 707, 707£ 
ganglionii bazali și, 731-732, 731£ 
straturile și funcţiile, 612-613, 612f 
Cortexul striat. Vezi Cortexul vizual primar 
Cortexul vizual, 661, 662£ 
coloanele neuronale verticale din, 663 
organizare şi funcție, 662-664, 662f 
Cortexul vizual primar, 662, 662f 
cele șase straturi, 663-664, 663f 
consecințele îndepărtării, 665 


Corticosuprarenala, 965 
adenomul de, 979 
colesterolul, 871 
straturile, 965-968, 965f 
Corticosuprarenale, hipofuncţia la 
nou-născut, 1079 
Corticotropină 
efectul cetogen, 870 
gluconeogeneza și, 862 
Cortizol, 966, 967£ 
acizi graşi, mobilizarea, 973-974 
aminoacizii și, 973 
efecte antiinflamatoare, 974-975 
efectul inhibitor, asupra hipotalamusului, 
977 
gluconeogeneza și, 862 
hormonul adrenocorticotrop şi, 976-978 
imunitatea în bolile infecțioase și, 976 
inflamaţia şi, 975 
lactaţia şi, 1067-1068 
lizozomii şi, 975 
mecanismul de acţiune, 976 
metabolismul glucidic și, 972-973 
metabolismul lipidic și, 973-974 
metabolismul proteic și, 973 
obezitatea şi, 974 
proteine celulare, 973 
proteinele hepatice și plasmatice, 973 
receptorii mineralocorticoizi și, 968-969 
vezumat, 977 
stresul și inflamaţia, 974-975, 974f 
Cortizon, 968-970, 968t 
Corzi vocale, 507 
Co-transport, 57 
Co-transportori, tbulo-renali, 349, 350 
Co-transportorii de clorură de sodiu, 
diureticele tiazidice şi, 428 


Co-transportorii pentru sodiu-glucoză, 349, 
350f 
Co-transportul cu sodiu 
al aminoacizilor, 57 
al aminoacizilor şi peptidelor, 841 
al glucozei, 57, 57, 839f, 840-841, 
854-855 
Co-transportul sodiu-clor-potasiu, 
diureticele de ansă şi, 428 
Crampe musculare, 705 
Creasta ampulară, 715f-716f, 716 
Creatin fosfat, 299 
Creatinină 
boala renală cronică şi, 437 
concentraţia plasmatică, 366-367, 
366f-367£ 
când REG este redusă, 435, 436f 
difuziunea placentară, 1059 
excreţie, 353 
când RFG este redusă, 435, 435£ 
Creier 
aria reticulată inhibitori, 752, 752f 
capilarele din, joncţiunile strânse, 190 
controlul fluxului sangvin, 207 
creșterea şi dezvoltarea, 956 
dezvoltarea în copilărie, 1080 
dioxidul de carbon din sânge, 213 
efectul stopului circulator asupra, 302 
funcţiile vegetative, 754 
glucoza, 987, 994 
mecanismul de suprimare a durerii 
(analgezic), 625-626, 625f 
metabolismul, 794 
nivelul cortical, 580 
nivelul subcortical, 579-580 
presiunea lichidului interstițial, 195 
sistemele de activare-conducere, 751-754 
aria reticulată excitatorie, 751-752, 752f 
sistemele neurohormonale, 752-754, 
753£ 
Creșterea celulară, 40-41 
Creșterea, şi hormonii tiroidieni, 956 
Cretinism, 963 
Criptele Lieberkiihn, 817, 831, 831f 
din intestinul gros, 831-832 
diareea și, 846 
Criptorhidie, 1026 
Criza addisoniană, 979 
Criza febrilă, 920, 921 - 
Crize de absenţă, 770 
Cromatide, 39 
Cromatină, 17 
Cromozomi, 17, 38-39 
Cromozomi sexuali, 1022-1023 
Cumarinice 
ca anticoagulante, 492 
utilizare clinică, 492 
Cuplarea excitaţiei cu contracția 
în mușchiul cardiac, 112 
în mușchiul scheletic, 93-95, 95f 
Cupula, 716-717, 716f 
Curara, 91-92 
Curba de adaptare la întuneric, 653 
Curba de disociere a dioxidului de carbon, 
535, 535f 
Curba de disociere oxigen-hemoglobină, 
530, 530f, 1058, 1058f 
aportul tisular crescut de oxigen, 532, 
532£ 
deplasarea spre dreapta 
efectui BPG peniru a determina, 532 


Inciex 


în timpul activităţii fizice, 532-533 
factori care deplasează, 532, 532f 
la presiuni mari, 569-570, 570£ 
pentru persoanele care locuiesc la 
altitudini mari, 564, 564f 
Curba debitului urinar renal, 227, 228f 
angiotensina II, 236, 236f - 
cronic, 229-230, 229f 
factori determinanți ai presiunii, 229, 229f 
principiul câștigului infinit prin 
mecanism de feedback, 228, 228f 
Curba întoarcerii venoase, 251-254 
efect, 253, 253f 
normală, 251-252, 252f 
platoul, 252 
Curba presiune-volum, 1073, 1074f 
Curba presiunii aortice, în muşchiul cardiac, 
116 
Curba presiunii diastolice, 117, 117f 
Curba presiunii sistolice, 117 
Curbele debitului cardiac, 247, 247f, 
250-251 
activitatea fizică și, 261, 261f 
combinaţii de tipare, 251, 251f 
în șocul hipovolemic, 296, 296f 
presiunea externă asupra inimii, 250-251, 
250f 
şi curbele întoarcerii venoase, 254-256, 
254f 
Curbele funcţiei renale, la încărcarea cu 
sodiu, 240, 241f 
Curbele funcţiei ventriculare, 119-120, 
119î-120f 
Curbele volum-presiune, 179-180, 180 
Curentul de leziune, 148-152 
ischemia coronariană drept cauză a 
potențialului de leziune, 150-152, 150£ 
punctul ], 149-150, 150£ 
Curentul de leziune, și tendinia la fibrilaţie, 
267 
Curenţi turbionari, 173 
Cutia TATA, 35-36, 36f 
Cutia toracică, în expansionarea plămânilor, 
498f, 500 
CVP (contracţii ventriculare premature), 
159-160, 159 


D 
Paltonism, 654 
Patoria de oxigen, 905, 1088, 1088f 
Datoria de oxigen acid lactică, 1088, 1088f 
Datoria de oxigen alactacidă, 1088, 1088f£ 
Debitul bătaie al cordului, 115, 116, 286 
curba, 119, 119f 
per minut, 116 
pulsaţiile presiunii arteriale, 180-181 
Debitul cardiac, 120, 172, 245 
anemia și, 249, 453 
contracția mușchiului scheletic şi, 224 
crescut patologic, 248-256, 249f 
după infarctul miocardic, 266 
frecvența cardiacă şi, 1093, 1093f 
hipertensiunea prin încărcare de volum 
şi, 2336, 234 
hormonii tiroidieni și, 957 
inhibiţia simpatică și, 255, 255f 
în fluxurile tisulare locale, 17i 
în prezenţa fistulei arteriovenoase (şunt), 
249, 255-256, 256f 
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Inctex 


în timpul activităţii fizice, 224, 246, 246f, 
248, 261-262, 261f, 1092-1093, 1093f, 
1093t 
antrenamentul sportiv și, 1093, 1093t 
la nou-născuţi, 1076 
limite realizabile, 247-248, 247£ 
metode de măsurare pentru, 256-258, 
256f-257f 
presiunea arterială şi, 121-122, 121f, 
230-231, 234£ 
reglarea 
analiza cantitativă, 250. Vezi și Curbele 
debitului cardiac 
de către fluxul sangvin locai, 246-247, 
246£ 
de către sistemul nervos, 248, 248£ 
rezistența periferică totală și, 246-247, 
247£ 
redus, 248-249 
scăzut patologic, 248-256, 249f 
stimularea simpatică şi, 255, 255f 
șocul și 
hipovolemic, 294-295, 294f 
scăzut, 293 
septic, 300 
valori normale, 245 
volumul bătaie și, 1093, 1093f 
volumul sangvin şi, 254-255, 254f 
Debitul respirator, 503 
Debitul urinar, presiunea arterială şi, 362 
Decarboxilaze, 858 
Decibel, 678 
Decidua, 1057 
Decompresie, 572 
Decondiţionarea cardiovasculară, 
imponderabilitatea și, 568 
Decuplare ventriculară, 157 
Defecaţie, 815-816 
Defibrilare, 164 
Deficit de puls, contracii premature şi, 158 
Degerături, 921 
vasodilataţia indusă de frig și, 921-922 
Deglutiţie, 807-809, 808f 
etapa faringiană involuntară, 808 
etapa voluntară, 807 
secrețiile esofagiene și, 821 
tulburări, 843 
Dehidroepiandrosteron (DHEA), 966, 967f, 
968t, 978, 1060 
Dehidrogenaze, 858-859, 858f 
Deiodinaza, 954 
Demenţa, 770 
boala cerebrovasculară și, 772 
în boala Alzheimer, 771 
în boala Huntington, 734 
Demielinizare 
mediată osmotic, 315 
în carena de vitamină B.2, 899 
Dendirite, 581 
scăderea conducerii electrice în, 591, 591f 
funcţii, pentru neuronii excitatori, 
590-591 
sumaţia potenţialelor de excitație şi de 
inhibiție, 591 
Denervare, a mușchiului scheletic, 87 
Denumirea obiectelor, aria corticală pentru, 
739f, 740 
Dentină, 1016-1017 
Deoxihemoglobină, 789 
L-Deprenil, 734 
Depresie, psihoză, 770 
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Depresiuni tapetate, 19, 19f 
din joncțiunea neuromusculară, 92 
sinteza hormonilor corticosuprarenalieni, 
966 
Deprimarea funcţiei cardiace, 296-297 
Derivaţii bipolare standard ale membrelor, 
135-136, 135£ 
Derivaţii precordiale, 136, 136f 
Derivaţii toracice, 136, 136£ 
Derivaţii unipolare ale membrelor 
analiza vectorială, axa pentru, 140, 140f 
augmentare, 136, 137£ 
Dermatoame, 618, 618f 
Descărcare în masă, 783 
Descărcare ulterioară, 603-605 
reflexul extensor încrucişat și, 703, 703f 
reflexul flexor și, 702, 702f 
sinaptică, 603 
Deshidratare 
diareea cu, 840 
hipernatremia cauzată de, 314t, 315-316 
hiponatremia din, 314-315, 3i4t 
în diabetul zaharat, 995 
secreția de aldosteron din, 839 
șocul hipovolemic din, 299, 301 
Desmopresină, 381 
Determinarea grupelor sangvine, 479, 479t 
Determinarea sexului, 1055-1056 
Detoxifiere, enzime pentru, 21 
Deuteranopie, 654 
Deviaţia axială, 145-147, 146f 
Dexametazonă, 967 
test, 980 
Dextran, soluție, 301 
a-Dextrinază, 834 
Dezaminarea aminoacizilor, 878-879, 879f, 
884 
Dezlipirea de retină, 649 
Dezoxiriboză, 27 
Diabet insipid, 315-316 
central, 380-381 
nefrogen, 315-316, 381, 439 
Diabet suprarenalian, 973 
Diabet zaharat, 983, 994-999 
acidoza, 423 
acidoza meiabolică şi, 995, 996£ 
acizii graşi sangvini, 865 
ateroscleroza şi, 873 
stadiul final al bolii renale cauzat de, 
433-434 
cetoza, 868 
concentrația enzimatică şi, 906 
debitul urinar, 427 
depleţia proteică şi, 995-996 
fiziologia diagnosticului, 997-998, 9974 
gestaţional, 1078-1079 
glicemia și, 995 . 
deshidratarea şi, 995 
leziunile tisulare şi, 995 
urina și, 995 
glicozuria, 351 
hiperpotasemia, 389 
insulinomul şi, 998-999 
lipide, utilizarea, 995 
metabolismul cerebral, 794 
rata filtrării glomerulare, 345 
şi gigantismul, 947 
tip 1, 995-996 
morbiditatea fetală la mamele cu, 
1078-1079 
tip 2 


acromegalia şi, 997 
dezvoltarea, 997 
feţii cu macrosomie ai mamelor cu, 
1078-1079 
obezitatea și, 996-997 
rezistenţa la insulină şi, 996, 996t 
sindromul Cushing şi, 997 
sindromul metabolic şi, 996 
sindromul ovarului polichistic și, 
996-997 
tratament, 994-999 
trigliceridele hepatice, 866 
utilizarea metabolică a substanțelor 
nutritive, 889 
Diacilglicerol (DAG), 934 
Diafragma urogenitală, 328, 328f 
Diagrama volum-presiune, în mușchiul 
cardiac, 117-118, 117f-118f 
Dializă, renală, 440-441, 440£ 
hipertensiunea asociată cu, 234 
principii, 440-441 
Diametrul pupilar, control, 670 
Diapedeza, 447 
limfocitelor, 456 
monocitelor, 457 
neutrofilelox, 457, 4571 
Diaree, 846-847 
acidoza metabolică cauzată de, 423 
ca răspuns îa iritaţie, 832 
capacitatea de absorbție intestinală și, 842 
hiponatremia cauzată de, 314-315 
psihogenă, 846-847 
severă, 842 
Diastolă, 113-115, 114£ 
umplerea veniriculelor cu sânge în 
timpul, 115 
Diateze hemoragice. Vezi și Hemoragia 
în deficitele de factori ai coagulării, 490 
în deficitul de vitamina K, 490 
în trombocitopenie, 491 
Dicer, enzimă, 32-33 
Dieta bogată în lipide, adaptarea îa, 868 
Diferenţa cationi-anioni, 426, 426i 
Diferenţiere, celulară, 41 
Difuziunea facilitată, 51-52, 52f 
în reabsorbţia glucozei, 350, 350f 
în reabsorbția sodiului, 349 
placentară, 1059 
Difuziunea gazelor. Vezi și Dioxidul de 
carbon; Oxigenul 
principii fizice, 517-519 
prin membrana respiratorie, 517-526 
osmoza și, 310 
Difuziunea mediată de transportori, 51 
Difuziunea prin membrana celulară, 48-49, 
48f 
apei, 48-49, 53f 
facilitată, 51-52, 51f 
în reabsorbția glucozei, 350, 350f 
în reabsorbția sodiului, 349 
prin pori și canale, 49-51 
rata, 52-53 
simplă, 48, 51f 
vs. transportul activ, 47 
Difuziunea prin membrana respiratorie, 
517-526. Vezi și Dioxidul de carbon; 
Oxigenul 
Difuziunea prin pereţii capilari, 5f 
Digestia, 833-837 
glucidelor, 833-834, 834f 
enzime pancreatice, 825 


enzime necesare, 833 
lipidelor, 835-837, 835f 
proteinelor, 834-835, 834f-835f 
enzime pancreatice, 825 
enzime proteolitice pancreatice, 835 
reflexele enterogastrice şi, 812 
Digitala E 
în insuficiența cardiacă, 274-275 
și edem pulmonar acut, 277 
decompensată, 279-280, 279f 
în şocul cardiogenic, 275 
diureza cauzată de, 279 
care cauzează tahicardie ventriculară, 161 
Dihidrotestosteron, 1028, 1031 
structură chimică, 1028f 
1,25-Dihidroxicolecalciferol, 1007-1008, 
1007£ 
ionul de calciu și, 1008, 1008f 
tratmentul cu, în hipoparatiroidism, 1014 
Diizopropil fluorofosfat, 92 
Dilataţia arteriolară, bradikinina şi, 213 
Dimensiunile moleculare, în pasajul prin 
pori, 191-192 
Dinamica lichidului interstițial pulmonar, 
513-514 
Dineină, a cililor, 26 
Dinţi 
anomalii, 1018 
cement, 1017 
deciduali, 1017 
dentină, 1016-1017 
dentiție, 1017 
dezvoltare, factorii metabolici care 
influenţează, 1017-1018 
erupție, 1017 
fiziologie, 1016-1085, 1016f 
formare, 1017, 1017£ 
funcţie, 1016-1018 
molari de minte, 1017 
permanenți, 1017 
pulpă, 1017 
schimbul de minerale din, 1018 
smalţ, 1046 
Dioptrie, 637-638, 638f 
Dioxid de carbon (CO) 
ca vasoconstrictor, 213 
ca vasodilator, 213 
în mușchiul scheletic, 259-260 
capacitatea de difuziune, 524, 524f 
chemoreceptorii şi, 543 
controlul activităţii centrului respirator de 
către, 541-542 
difuziunea. Vezi şi Difuziunea, gazelor 
din celulele țesuturilor periferice, 
529-530, 529f 
prin membranele celulare ale 
endoteliului capilar, 191 
prin placentă, 1059 
echilibrul acido-bazic și, 414 
efectul stimulator, 541-542 
eliberarea, 857, 857£ 
eliminarea, de către plămâni, 5 
în intestinul gros, 849 
în lichidul extracelular 
reglare, 7 
valori normale, 8t 
în sânge, determinarea, 549 
liposolubilitate, 48 
stimularea ariei chemosensibile de către, 
541-542, 541f 
transportul 


formule chimice, 534-535, 534f 
în combinație cu hemoglobina şi 
proteinele plasmatice, 535 
în sânge, 534-536 
sub forma dizolvată, 534-535 
sub forma ionului bicarbonat, 535 
Dipalmitoil fosfatidilcolină, 500 
Dipeptidaze, 835 
Dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4), 997 
Disaririe, 730 
Disbarism. Vezi Boala de decompresie 
Discriminarea între două puncte, 614, 614f 
Discuri intercalate, 109 
şi fibrele Purkinje, 126 
Discuri Merkel, 607-608, 608f 
Disdiadocokinezie, 730) 
Disfuncţia erectilă, 1034 
Disfuncţia renală acută, 429-432 
efecte fiziologice, 431-432 
Dismetrie, 729 
Dispnee, 556 
Distanţa focală, a cristalinului, 636-637, 637f 
Distensibilitatea, vasculară, 179-180 
Distingerea culorilor, 665 
teoria tricromă, 654, 654f 
Distrofia musculară Becker (BMD), 88 
Distrofia musculară Duchenne (DMD), 88 
Distrofină, 88 
Diuretice, 427-429, 428f, 428 
alcaloza metabolică determinată de, 423 
hiponatremia cauzată de, 314-315 
în terapia hipertensiunii esenţiale, 241 
în insuficienţa cardiacă, 274 
şi edem pulmonar acut, 277 
Diuretice care economisesc potasiul, 
356-357, 357f, 429 
Diuretice de ansă, 355, 355f, 427-428, 428: 
Diuretice osmotice, 427, 428t 
Diuretice tiazidice, 356, 356f, 428 
Diureza de presiune, 227-232, 228f-229f, 
343, 362, 399-401 
hipersecreția de aldosteron și, 404, 969 
hormonul antidiuretic și, 404 
Diureza osmotică, 995 
Dizaharidaze 
absorbţie, 831 
hidroliză, 833-834 
în dietă, 833 
Dop plachetar 
formare, 483-484 
mecanism, 484 
L-Dopa, 734, 771 
Dopamina 
ca neurotransmițător, 656 
ca transmițător cu moleculă mică, 586 
în ganglionii bazali, 733, 733f 
boala Parkinson și, 734 
în sinteza norepinefrinei, 776 
Iactaţia şi, 1068 
schizofrenia și, 771 
Ducte biliare, 828 
Ducte alveolare, 521, 522f 
Ducte semicirculare, 716-718, 716f-717 
lobii flocculonodulari și, 719, 730 
Ductul colector, 326, 326t-327f 
caracteristicile transportului, 358, 358f 
concentrarea urinei și, 375t, 376, 376, 
379-380, 379f 
Ductul colector din medulara renală, 358, 
358f 
Ductul deferent, 1021 
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Ductul ejaculator, 1021 
Ductul pancreatic, 825 
Ductul toracic, 198, 863 
limfa, 199 
lipidele din, 804 
Ductul venos 
închiderea, 1075-1076 
la fetus, 1074 
Duoden 
evacuarea gastrică şi, 811-812 
mucusul secretat în, 330-831 
ulcerul peptic al, 845 
Durere 
abdominală și toracică, calea parietală 
pentru transmiterea, 627-628, 628£ 
anomalii clinice ale, 628-629 
aria excitatorie din trunchiul cerebral și, 
751 
căile duale pentru transmiterea, 622-625 
întreruperile chirurgicale ale, 624-625 
distrucţii tisulare şi, 622, 622f 
hiperalgezia și, 628 
hipersensibilitatea și, 628 
iradiată, 626 
cefaleea ca, 629 
ischemia tisulară și, 622 
în boala cardiacă coronariană, 268-269 
în cefalee, 629-630 
în herpes zoster, 628 
în ticul dureros, 628 
în timpul nașterii, 1066 
întreruperea chirurgicală a, 624-625 
parietală, 627 
prin stimulare electrică, 626 
rapidă şi lentă, 621 
sindromul Brown-S&quard şi, 629, 629f 
sistemul analgeziei din creier și măduva 
spinării, 625-626, 625f 
spasmul muscular și, 622 
tipuri, 621 
viscerală, 626-628 
Durere anginoasă, 291 
Durere iradiată, 626 
iradierea cefaleei iniracraniene, 629, 629 
localizare, 627, 628f 
mecanism, 626, 626 


Durere lentă, 621 


Durere parietală, în afecțiunile viscerale, 627 
Durere rapidă, 621 

capacitatea sistemului nervos de 

localizare a, 623 

tractul neospinotalamic pentru, 623 
Durere viscerală, 626-628 

localizare, 627-628 

reală, cauze, 626-627 


E 
Echilibru. Vezi și Postură; Aparatul 
vestibular 
informaţia exterocepiivă şi, 718 
informaţia vizuală şi, 718 
presiunea plantară și, 718 
proprioceptorii de la nivelul gâtului și, 718 
senzaţia de, 607 
static, 716-717 
vestibulocerebelul şi, 727 
Echilibrul acido-bazic 
controlul, 415-416 
reglarea, 324. 
reglarea respiratorie, 414-415 


1111 


Index 


Echilibrul glomerulotubular, 343, 359-360 
Echilibrul lichidian, la nou-născut, 1077 
Echilibrul osmotic, al lichidelor intracelulare 
şi extracelulare, 311-312 
Echilibrul Starling, pentru schimbul capilar, 
197, 197t 
Echivalentul energetic a! oxigenului, 907 
Eclampsie, 1063-1064 
Ecocardiografie, 256 
Ectoplasmă, 17 
Ecuația Goldman, 62 
Ecuația Goldman-Hodgkin-Katz, 62 
Ecuația Henderson-Hasselbalch, 412 
măsurarea CO, sangvin și, 549 
Ecuația Michaelis-Menten, 905, 906£ 
Ecuația Nernst, 52-53, 61-62 
Edem, 316-320 
care lasă godeu, 319 
care nu lasă godeu, 319 
extracelular, 316-317 
cauze, 317-318 
factorii de siguranţă care previn, 
318-320, 318f 
în ciroză, 318 
în excreţia renală, 317-318 
în insuficiența cardiacă, 317 
lichidul în exces și, 402, 402f 
scăderea proteinelor plasmatice, 318 
hipoproteinemic, la nou-născut, 1077 
histamina și, 213 
intracelular, 316 
în boala renală, 437 
în sindromul nefrotic, 406 
în spaţiile potențiale, 320 
lichidul liber, 319 
mixedem, 962-963, 9621 
Edem cerebral, 793 
Edem cerebral acut, Îa altitudine mare, 565 
Edem hipoproteinemic, 1077, 1079 
Edem intracelular, 316 
Edem pulmonar, 514-515, 515f 
canalul arterial persistent și, 289 
după infarct miocardic, 266-267 
în boala cardiacă valvulară 
aortică, 287 
mitrală, 287 
în boala de decompresie, 572 
în insuficiența cardiacă, 272, 317 
ca edem acut, 277 
decompensată, 274 
stângă, 275 
în intoxicația cu oxigen, 571 
în șocul circulator, 298 
la altitudine mare, 564-565 
Edemul celulelor cerebrale, hiponatremia, 
315 
Efectori, 577, 579f 
Efectul Bohr, 532, 532f 
dublu, 1058-1059 
sângele fetal şi, 1058 
Efectul de scară (în trepte), 85-86 
Efectul Donnan, 196, 307-308 
Efectul Fenn, 80-81 
Efectul Haidane, 535-536, 536f£ 
Efort elastic, 501 
Etort respirator, 501 
Ejacularea, ca funcție simpatică, 782 
Elastaza, 835 
Elastina, din plămani, 499 
Electrocardiograma (ECG) 
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alternanță electrică, a ritmului cardiac, 
158, 158f 
analiza vectorială, 139-141 
a ECG normale, 144 
a potenţialelor în trei derivații bipolare 
standard ale membrelor, 141, 141f 
a potenţialelor înregistrate în derivații, 
140-141, 140f-141f 
axa electrică rezultantă, 144-147, 144$ 
curentul de leziune, 148-152, 149f 
deviația axială, 145-147, 145f 
direcția vectorială, 139, 140f 
unda P, 143-144 
unda T atrială, 144 
unda T, 143, 143f 
vectocardiogramă, 144, 144f 
vectorul rezultant instantaneu, i39, 
139f 
blocul cardiac atrioventricular, 156-157, 
157£ 
calibrarea voltajului și a timpului, 133 
ciclul cardiac și, 114, 114f 
complexul QRS prelungit, 146-147 
contracția atrială și, 131 
contracția ventriculară și, 132-133 
cu voltaj înalt, 146f 
contracțiile ventriculare premature, 159 
cu voltaj scăzut, 147£ 
derivații ECG, 134-136 
fluxul de curent electric, 139 
hipertrofia unui ventricul, 145 
în angina pectorală, 152 
în blocul parţial intraventricular, 158, 158f 
în bradicardia sinusală, 156£ 
în îbrilaţia atrială, 164-165, 164f 
în fibrilația ventriculară, 163, 163f-164f 
în fluiter-ul atrial, 165, 165f 
în infarctizările pereţilor anterior și 
posterior, 152f 
în prezența contracţiilor premature, 
ventriculare, 159, 159£ 
înregistrarea potenţialelor electrice, 
133-134, 133f, 136f 
în sindromul QT prelungit, 159, 160f 
în tahicardia paroxistică 
atrială, 160-161, 160f 
veniriculară, 161, 1614 
în tahicardia sinusală, 155, 156f 
normaiă, analiza vectorială, 131-137, 132f, 
139-144 
poziţia cordului in torace, 145 
principii, 139-141 
QRS cu complexe bizare, 148 
scăderea voltajului, 147-148 
torsada vârfurilor, 159, 160f 
Elecirod indiferent, 136 
Electroencefalogramă (EEG), 763 
epilepsia şi, 768, 769f 
frecvența, 767, 767£ 
în somn şi veghe, 767 
undele cerebrale şi, 766, 766£ 
voltajul, 767 
Electroliţi. Vezi și Flectroliţi specifici 
absorbția conținutului intestinal şi, 812 
în intestinul gros, 842 
diareea şi, 842, 846 
în secrețiile gastrointestinale, 819 
reglarea renală, 323-324, 324f, 332 
Electroşoc 
defibrilarea ventriculelor, 163-164 
tratamentul fibrilaţiei atriale, 165 


Element de răspuns hormonal, 933 
pentru hormonii tiroidieni, 955, 955f 
Eliberarea de energie 
căldura, ca produs final, 906 
controlul, 905-906, 906f 
prin glicoliză, 905 
rata, 906-907. Vezi și Rata metabolică 
Embol coronarian, 265 
Emboli, 491 
Embolie pulmonară, masivă, 491 
Embrion. Vezi și Fetus; Implantarea 
diferenţierea celulară, 41 
mişcarea amiboidă, 25 
nutriția, 1057, 1057f£ 
Emetropie, 640-641, 640f 
Emfizem, pulmonar, 148, 1092 
cronic, 551-552, 552£ 
suprafața de schimb respirator, 523 
Eminenţa mediană, 941 
Emisfera dominantă, 741-742 
corpul calos şi, 745 
Emisfera nondominantă, 742 
Endocitoză, 19-20 
în celulele endoteliale capilare, 190 
sinteza hormonului adrenocorticotrop și, 
966 
Endoglină, solubilă, 1063-1064 
Endolimfă, 677, 716 
Endometrioza, sterilitatea și, 1053-1054 
Endometru 
implantarea. Vezi Implantarea 
progesteronul, 1057 
Endorfine, 625-626 
B-endorfină, 978 
Endostatină, 210 
Endotelină, 208-209 
rata filtrării glomerulare şi, 341-342 
Endotoxina 
în șocul circulator, 297 
coagularea activată de, 491-492 
febra şi, 920 
lipopolizaharid, 920 
Energie aerobă, vs. anaerobă, 904-905 
Energie anaerobă, 860, 904-905 
în hipoxie, 904 
Energie, aport și eliberare, 887 
Energie cinetică, a fluxului sangvin, 116-117 
Energie liberă, 853 
Energie potenţială, 118-119 
Engrame, 746 
Enkefaline, 625-626 
ganglionii bazali, 733, 733f 
Enterită, 846 
Enterocite. Vezi și Vilozităţi, intestinale 
digestia peptidelor de căire peptidaze în, 
835 
enzimele, 835-836 
enzimele digestive, 831 
în criptele Lieberkiihn, 831 
înlocuire, 831 
Enterokinaza, 825 
Enteropatia glutenică, 845-846 
Enzima de conversie, 235, 235f 
Enzima Dicer, 32-33 
Enzime 
activare, 37 
concentraţii, 906 
inhibitorii, 37 
reacții catalizate de, 905, 906£ 
receptori hormonali cuplaţi cu, 932, 932t 
reglare, 37 


structurile membranare, 12 
Enzime digestive, 817 
intestinale, 833, 834 
pancreatice, 825 
colecistokinina și, 827 
fazele secreției, 826-827 
glucidele și, 825; 834 
lipidele şi, 825, 836, 836f 
pH opiim pentru, 827 
pierderi de, 845 
proteinele şi, 825, 835, 835 
reglarea, 826-827, 828£ 
salivare, 818f, 819, 8334 
Enzime intracelulare, 584 
Enzime proteolitice 
în acrozom, 1025 
în fagocite, 458 
Eozinofile, 462 
Epididim, 1021 
maturarea spermatozoizilor în, 1023-1024 
Epilepsie, 768-770. Vezi și Convulsii 
Epinefrină, 505 
activarea fosforilazei de către, 856 
ca medicament simpatomimetic, 784 
ca vasoconstrictor, 212 
în musculatura scheletică, 260 
disponibilul de glucoză şi, 856 
fluxul sangvin coronarian și, 264 
glandele sudoripare şi, 914 
mobilizarea acizilor grași determinată de, 
870 
musculatura netedă gastrointestinală şi, 
799 
pentru şoc, 301 
producerea de căldură și, 917 
rata filtrării glomerulare şi, 341-342 
rata metabolică şi, 911 
receptorii adrenergici şi, 777 
secreția de insulină și, 992 
secreția medulosuprarenalei de, 774, 777, 
780, 965 
bazală, 781 
în șocul hipovolemic, 295 
sinteza de, 776, 928-929 
vasodilataţia în mușchii scheletici și, 260 
Epiteliul germinativ, tumori, 1034 
Eplerenonă, 356-357, 357f, 429 
Erecţie 
feminină, 1052 
peniană, 208, 782, 1027, 1027£ 
Eritroblast, 447£, 452. Vezi și Proeritroblast 
Exitroblaste bazofile, 447, 447f 
Eritroblastoza fetală, 447f, 452-453, 479-480, 
1077 
efectul anticorpilor materni asupra 
fetusului, 480 
incidenţă, 480 
prevenţie, 480 
tablou clinic, 480 
traimentul nou-născuților cu, 480 
Eritrocite. Vezi Celule sangvine roșii 
Eritrocite cu Rh-pozitiv, 452-453 
Eritropoietină, 324, 447-449, 448f 
boala renală şi, 324, 437 
Esofag, 843 
Estradiol, funcţii, 1042-1047, 1043f 
Estriol, 1043, 1043f i 
Estrogen, 1039, 1043 
administrare, după menopauză, 1051 
contractilitatea uterină şi, 1064 
degradarea, în ficat, 1044 


depozitarea lipidelor și, 1045, 1085 
depozitarea proteinelor în țesuturi și, 880, 
1045 
distribuţia pilozităţii şi, 1045-1046 
echilibrul electrolitic și, 1046 
efectele feedback-ului negativ, 1048, 1049f 
feedback-ul pozitiv, 1048-1049, 1049f 
funcții, 1044-1046 
glandele mamare şi, 1045 
în faza foliculară, 1040 
în faza luteală, 1042 
în medicameniele contraceptive, 1053 
în sarcină, 1060 
la bărbaţi, 1028-1029 
metabolismul organismului și, 1045 
organele genitale feminine externe şi, 
1044-1045 
osteoporoza și, 1016, 1045 
scheletul și, 1045 
secreția, placentară, 1060, 1060f 
sinteza 
în corticosuprarenală, 966 
în ovare, 1043-1044, 1044f 
sistemul ductal al glandelor mamare şi, 
1066 
spermatogeneza şi, 1023 
tegumentul şi, 1046 
transportul, 1044 
trompele uterine și, 1045 
uterul și, 1044-1045 
Eunucoidism, 1033 
feminin, 1045, 1051 
Evacuarea gastrică, 811 
încetinire, 824 
reglare, 81î-812 
ulcerul peptic şi, 844 
Evaporare, pierdere de căldură, 913, Vezi și 
Transpiraţia 
la temperaturi foarte ridicate, 913 
prin tahipnee, 915 
Excitabilitate neuronală, intrinsecă, 
descărcarea continuă determinată de, 
604 
Excitaţia 
neuronilor, 601-602 
pragul pentru, 588-589 
Excreţia acidă netă, 420 
Excreția acido-bazică, cuantificarea, 420-421 
Exocitoză, 20, 22, 949 
a secreţiilor gastrointestinale, 818 
stimul pentru, 926-928 
Exoftalmie, 961, 961f 
Expresia genelor, 27 
controlată de promotor, 35-36 
regiare, 33f, 35-36 
micro ARN, 33f 


ii 

Facilitarea neuronilor, 590, 601-602 
memoriă şi, 579, 747-748 

Facilitarea presinaptică, memoria și, 747 

Factor Rh, 479 

Factorii de coagulare, 487 

Factorii de creştere, 40, 483, 585t 

Factorii de creştere insulin-like, 944-945 

Factorii de transcripție, 976 

Factorii endoieliali de suprafață, 489 

Factorii induşi de hipoxie (HIFS), 563-564 

Factorii vasoconstrictori sau vasodilatatori 

derivați din endoteliu, 208-209 


index 


Factorul V, rol, 488 
Factorul VII, 490 
Factorul VIII 
anomalii/deficit, 490 
rol, 488 
Factorul IX, 490 
activarea, de către factorul XI activat, 488 
Factorul X, 490 
activare, 487-488 
acţiuni, 488 
Factorul XI, activare, 488 
Factorul XII, activare, 487-488 
Factorul antihemofilic, 488 
Factorul beta de transformare a creşterii, 
883 
Factorul de coagulare, 9 
Factorul de creştere hepatocitar (HGE), 882 
Factorul de necroză tumorală (INF), 
461-462, 462f 
Factorul de siguranță 
joncțiunea neuromusculară, 92 
pentru propagarea impulsului nervos, 69 
Factorul inhibitor al luteinizării, 1042 
Factorul inhibitor al osteoclastogenezei, 
1006 
Factorul intrinsec, 449, 452, 844 
secreție, 821-822 
Factorul stabilizator al fibrinei, 483, 486 
Factorul stimulator al coloniilor de 
granulocite (G-CSF), 461-462, 462f 
Factorul stimulator al coloniitor de 
granulocite-monocite (GM-CSF), 
461-462, 462f 
Factorul stimulator al coloniilor de 
monocite (M-CSF), în inflamație, 
461-462, 462f 
Factorul tisular, 487 
Factorul von Willebrand, trombocitele şi, 
484 
Fagocitoză, 19-20, 457-458 
agenţi baciericizi, 20, 458 
după apoptoză, 41 
imunitatea înnăscută, 465 
în macrofage, 458 
în neutrofile, 457-458 
opsonizare, 471 
prin intermediul enzimelor intracelulare, 
458 
sistemul monocite-macrofage şi, 458-459 
Fagozorm, 457-458 
Fantă sinaptică, 89, 90f, 582 
a joncţiunii neuromusculare, 89 
Fante subneurale, 89, 90f 
Fascicule de fibre de colagen, 192, 192f 
Fasciculul arcuat, 744, 744$ 
Fasciculul atrioventricular (A-V), 124$ 
conducerea unidirecțională prin, 126 
contracții premature, 158-159 
efectele simpatice, 128-129 
pacemaker ectopic și, 127 
Fasciculul longitudinal medial, 666 
impulsuri de la nucleii vestibulari, 7î9 
Fasciculul prozencefalic medial, 755, 758 
Faza cefalică 
a secreției gastrice, 823, 824f 
a secreției pancreatice, 826-827 
Faza de depolarizare, potenţialul de acțiune, 
65 
Faza de repolarizare, potenţialul de acțiune, 
65 
Faza gastrică 
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a secreției gastrice, 823-824, 824f 
a secreției pancreatice, 826-827 
Faza intestinală 
a secreției gastrice, 824, 824f 
a secreției pancreatice, 827 
Febră, 919-920, 920£ 
cortizolul și, 975 
convulsii și, 920f, 921 
în leziuni cerebrale, 920 
frison și, 920-921, 920£ 
în şocul septic, 300 
pirogeni, mecanismul de acţiune, 920 
pragul mecanismului de control al 
temperaturii, 920 
rata metabolică și, 908 
Febră reumatică, 474 
leziuni valvulare determinate de, 285 
Feedback 
înhibiţie enzimatică, 37 
negativ, 8-9, 9f 
întârziat, 9-10 
în sistemele hormonale, 929 
pozitiv, 9, 9£ 
în sistemele hormonale, 929 
randament, 8 
Feedback negativ 8-9, 9f 
controlul presiunii arteriale, 7f 
în sistemele hormonale, 929 
întârziat, 9-10 
Feedback pozitiv, 9 
descărcări hormonale prin, 929 
în formarea cheagului, 486 
Feedback tubuloglomerular, 207, 343-344, 
344f 
Feniltiocarbamidă, 686 
Fenotip tisular, stabilire, 481 
Fereastra ovală, 673, 673f 
Feritină, 450-451, 451f, 884 
Fertilitate feminină, 1052 
supresia hormonală, 1053 
Fertilitate masculină, 1025-1026 
morfologia și mobilitatea 
spermatozoizilor, 1026, 1026f 
numărătoarea spermatozoizilor, 1026 
Fertilizare, 1055, 1056f 
Feius. Vezi şi Embrion 
celulele sangvine, 1071 
circulaţia, 1074-1075, 1074f-1075f 
modificări, la naştere, 1075-1076 
creşterea și dezvoltarea, 1071, 1071f 
fluxul sangvin, 1057 
hemoglobina, 1058, 1058f 
hormonii, 1064 
metabolismul, 1072-1073 
nutriția, 1061 
rinichii, 1072 
sisteme de organe, 1071-1072 
sistemul circulator, 1071 
sistemul nervos, 1072 
sistemul respirator, 1071-1072 
tractul gasirointestinal, 1072 
Fibre A 
fibre nervoase motorii Aa, 695-697 
fibre nervoase motorii Ay, 696 
Fibre adrenergice, 775-777 
Fibre anterolaterale din măduva spinării, 
617 
Fibre bazilare, ale cohleei, 675 
unda progresivă şi, 675 
Fibre C, simpatice, 773-774 
Fibre cățărătoare, 724f, 725-726 


Mii 


Fibre circulare, 639 
Fibre colinergice, 775-777 
pentru glandele sudoripare, 914 
Fibre coriicofugale, 66i 
Fibre de fibrină, 485 
Fibre geniculocalcarine, 661 
Fibre meridionale, 639 
Fibre musculare cu lanţ nuclear, 697f, 698 
Fibre musculare cu sac nuclear, 697f, 698 
Fibre musculare cu secusă lentă, 1090 
sportivii, 1090, 1090t 
Fibre musculare cu secusă rapidă, 1090 
sportivii, diferenţele ereditare la, 1090, 
1090t 
Fibre musculare extrafusale, 696, 697 
Fibre musculare intrafusale, 696-698, 
696f-697£ 
Fibre musculare lente, 84 
Fibre musculare rapide, 84 
Fibre musculare scheletice, 75-77 
Fibre nervoase, 599-600 
dasificare, 599-600, 599f 
clasificarea alternativă utilizată de 
fiziologi, 600 
mielinizate, conducerea saltatorie, 72 
optice, 657-658 
viteza de transmitere, 72 
Fibre nervoase amielinice, 71-72, 71£, 599 
Fibre nervoase mielinizate, 71-72, 71f 
ale nervilor spinali, 599 
conducerea saltatorie, 72, 72f 
Fibre nervoase motorii, 695-696 
Fibre olivocerebeloase, 710 
Fibre paralele, cerebeloase, 725 
Fibre pentru durere 
periferice, “rapide” şi “lente”, 622-623 
sumația spațială, 600, 600£ 
Fibre pontocerebeloase, 710 
Fibre propriospinale, 696-697 
Fibre Purkinje, 125-126 
din mușchiul cardiac, 111 
pacemaker ectopic, 127 
rata intrinsecă, 127 
transmiterea rapidă prin, 125-126 
Fibre reticulocerebeloase, 723 
Fibre vestibulocerebeloase, 723 
Fibrilaţie 
cauzată de curentul alternativ de 60 Hz, 
162-163, 162£ 
mecanismul de reacţie în lanţ, 162-163 
Fibrilaie atrială, 164-165, 165f 
în boala vatvulară mitrală, 287 
Fibrilaţie ventriculară, 161-164 
Fibrină 
acţiunea antitrombinică, 489 
fibrinogen, conversia în, 486 
Fibrinogen, 485, 877 
conversia în fibrină, 486 
în veziculele seminale, 1024 
Fibrinolizină, 489-490 
Fibroblaste, 485 
mişcarea amiboidă, 25 
Fibroplazia retrolentală, 210, 1079-1080 
Ficat, 881-886 
acid acetoacetic format în, 867-868 
anatomie, 881, SS2f 
ca rezervor sangvin, 187, 882 
cortizolul şi, 973 
degradarea acizilor grași, 867 
degradarea estrogenului, 1044 
depozitarea aminoacizilor, 877 


depozitarea fierului, 884 
depozitarea vitaminelor, 884 
fibrinogenul, 486 
fluxul limfatic, 882 
fluxul sangvin, 881 
formarea ureei de către, 879, 879f 
funcţia de detoxifiere, 884 
funcţia de tamponare, 883 
funcţii metabolice, 5, 883 
glicogenul, 855-856 
grăsimile din, hormonii tiroidieni și, 
956-957 
îndepărtarea produşilor metabolici finali, 6 
la nou-născuţi, 1077 
lipidele din, 866 
lobulaţia, 881, 882f 
monozaharidele, 854, 855f 
preluarea, depozitarea şi utilizarea 
glucozei, 986-987 
procesarea limfocitelor B, 467 
regenerare, 882-883 
rezistenţa vasculară, 881 
secreția bilei, 827-830, 828f 
sinteza proteinelor plasmatice, 877 
sinteza sărurilor biliare, 829 
sinusoidele hepatice, 804 
sistemele limfatice, 881-883 
sistemele vasculare, 881-883 
sistemul de macrofage hepatice, 883 
substanțe coagulante formate în, 884 
şocul circulator şi, 297, 297f 
Fier, 450-451, 901 
absorbție, 451, 840 
acumulare, la feius, 1072 
ateroscleroza şi, 874 
în ficat, 884 
metabolismul, 450-451 
necesarul, în dietă, 1078 
pierderile zilnice, 451 
transportul și depozitarea, 450-451, 451f 
Fierul total din organism, reglare, 451 
Filamente, ale citoscheletului, 17 
Filamente de ancorare, 199 
Filamente de proteoglicani, 192, 192f 
ca distanţier între celule, 319 
fluxul lichidian şi, 319 
presiunea lichidului interstiial şi, 319 
Filarioză, limfatică, 317 
Filtrare a lichidelor prin capilare, 193-198 
Filtrare glomerulară, 331-332 
a diferitelor substanţe, 347, 348t 
Filtrare netă, 197 
Filtrat glomerular, compoziție, 335 
Fistulă arteriovenoasă 
debitul cardiac, 249, 255-256, 255f-256f 
insuficiența cardiacă asociată cu, 280, 
280f 
modificările circulatorii asociate cu, 
255-256, 256£ 
Fisura centrală, a cortexului cerebral, 611 
Fitness, și durata vieţii, 1095 
Fiziologie, 3 
Fiziologie sportivă, 1085-1096 
fluideie corporale şi sarea, 1094-1095 
medicamentele și, 1095 
mușchii, 1085-1090 
anduranța, 1085-1086, 1086t 
efectul antrenamentelor, 1089-1090 
forţa, 1085-1086 
puterea, 1085-1086, 1086: 


sistemul metabolic, 1086-1087, 1087f, 
1088t 
respiraţia, 1090-1092 
sistemul cardiovascular, 1092-1094 
şi fluxul sangvin muscular, 1092, 10924, 
1092 
sportivii de sex feminin și masculin, 1085 
Fizostigmină, 92 
Flagelul spermatozoidului, 25, 1023 
Flatulenţa, 842, 848-849 
Flavin-adenin-dinucleotid (FAD), 899 
Flavin-mononucleotid (FMN), 899 
Flavoproteine, 859, 867 
Fluidul intraocular, 644-646, 644f 
mecanisme pentru curăţare, 646 
Fluor, 901-902 
cariile dentare şi, 1018 
Fluoroză, 902 
Fiutter atrial, 165, 165£ 
Fluxmetru electromagnetic, 172, 172£ 
pentru măsurarea debitului cardiac, 256, 
256f 
Fluxmetru ultrasonic 
Doppler, 173, 173£ 
pentru măsurarea debitului cardiac, 256 
Fluxul expirator maxim, măsurare, 550-551, 
550£ 
Fluxul laminar, sangvin, 173 
Fluxul sangvin, 172-174 
autoreglarea, 231 
debitul cardiac şi, 171 
definiţie, 172 
diferenţa de presiune și, 171, 172£ 
hormonii tiroidieni şi, 957 
în circulaţia globală, 172 
în diferite ţesuturi și organe, 203, 204t 
în utilizarea metabolică a oxigenului, 533 
la nivel cutanat, pierderea de căldură şi, 
912 
laminar, 173 
local, debitul cardiac şi, 246-247, 246f 
metode pentru măsurarea, 172 
necesităţile tisulare, 203 
PCO, din lichidul interstiţial și, 529-530, 
530f 
PO, din lichidul interstiţial şi, 528, 529f 
presiunea arterială şi, 177-178 
pulmonar. Vezi Circulația pulmonară 
rata, 169 
rezistența la. Vezi Rezistenţa vasculară 
turbulent, 173-174, 173f 
unități, 175 
viteza 


aria de secțiune transversală și, 169-170 


profil parabolic, 173 
Fluxul sangvin cerebral, 787-790 
activitatea neuronală locală, 788 
arhitectura vasculară, 787, 787f 
autoreglarea, 789, 789£ 
în şocul hipovolemic, 295 
întreruperea, 787 
măsurarea, 788-789 
microcirculația, 789-790 
normal, 787 
obstrucţia, 790. Vezi și Accident vascular 
cerebral 
reglarea, 787-789, 788f-789f 
Fluxul sangvin coronarian 
controlul, 263-264 
epicardic vs. subendocardic, 263, 263f 
în șocul hipovolemic, 295-296 


în repaus, 262 
în timpul activităţii fizice, 262 
leziunile valvei aortice și, 287 
modificările fazice, 262-263, 262£ 
Fluxul sangvin medular, 378 
Fluxul sangvin renal, 338, 340-341, 341, 
Vezi şi Ischemia renală 
autoreglare, 341-345, 343f 
controlul fiziologic, 341-342 
estimare, 365t 
factori determinanți, 340-341 
în medulară, 341 
în timpul sarcinii, 1063 
scăderea corelată cu vârsta, 433-434 
Fluxul sangvin turbulent, 173-174, 173f 
Fluxul sangvin venos coronarian, 262 
Foamea, 889. Vezi și Apetit 
hipotalamusul și, 757 
Focare ectopice, cauze, 158 
Folicul 
antral și vezicular, dezvoliarea, 1040-1041 
de creștere, ovarian, 1040-1042, 10404, 
1049-1050 
tiroidian, depozitarea tiroglobulinei în, 
951 
Foliculi ovarieni 
atrezici, 10241 
creștere, 1040-1042, 1040 
Fonaţie, 507, 507£ 
Fonocardiogramă, 284-285, 285f 
a suflurilor valvulare, 285f, 286 
ciclul cardiac și, 113 
Foramen ovale 
inchiderea, 1075 
la fetus, 1074 
persistența, 1075 
Formarea cheagului, 486. Vezi și Coagularea 
sângelui 
Formaţiunea reticulată, funcție, în durere, 
624 
Fornix, 754£, 759 
Forţa contractilă maximală, 1085 
Forţa de acceleraţie, măsurarea, în fiziologia 
aviaţiei şi spaţială, 565 
Forţele de acceleraţie centrifuge, 565 
apărarea organismului impotriva, 566 
efecte 
asupra sistemului circulator, 565-566, 
566f 
asupra vertebrelor, 566 
liniare, 566-567 
Forţele Starling, 193 
Fosfat 
absorbția intestinală, 840, 1002-1003 
absorbţie, 1002-1003 
parathormonul şi, 1011 
vitamina D şi, 1009 
boala renală cronică şi, 437 
concentrații modificate, efecte fiziologice, 
1002 
excreția prin materiile fecale, 1002-1003 
excreţia renală, 397-398, 1003 
când REG este redusă, 435-436, 4364 
excreție, 1002-1003 
parathormonul și, 1011 
vitamina D şi, 1009 
în lichidul extracelular, 1002 
paraihormonul și, 1010-1011 
reglare, 1001-1003 
fosfolipidele ca donori de, 871 
metabolismul, la fetus, 1072, 1072f 


index 


osul şi, 1003-1007 
parathormonul şi, 1010-1011, 1010£ 
Fosfataza alcalină nespecifică țesutului 
(TNADP), 1004 
Fosfatidil inozitol 3-kinaza (PI3K), 932 
Fosfatidil inozitol bifosfat (PIP2), 934 
Fosfocreatină, 82 
ca sistem tampon ATP, 904, 904f 
în timpul activității musculare intense, 
904. 
utilizarea de către celule, 905, 905£ 
Fosfodiesteraza, activată, 652 
Fostofructokinaza, inhibiţia, 860 
Fosfolipaza, 934, 934 
pancreatică, 825 
Fosfolipaza A2, 836-837 
Fosfolipaza C, 931 
Fosfolipide, 12, 483, 863, 870-871. Vezi și 
Lecitina 
digestie, 336-837 
formule chimice, 370, 870f 
funcții, structurale, 872 
în chilomicroni, 8363 
în dietă, 836-837 
în lipoproteine, 865, S65t 
plachetare, eliberare, 487-488 
sinteză, 871 
în ficat, 866 
în reticulul endoplasmic, 21 
sistemul de mesageri secunzi care 
utilizează, 934, 934t, 935f 
utilizări, 871 
Fosfor, 901 
Fosforilaza, 855f, 856 
activare, 37, 856 
Fosforilare, a capului miozinic, în mușchiul 
neted, 100 
Fosforilarea oxidativă, 858-859, 858f 
calea pentozo-fosfaţilor şi, 861 
decuplare, 909 
Foton, 652 
Fovea, 643, 662 
acomodarea și, 670 
fixarea involuntară şi, 667, 667: 
Fractură, reparare, 1007 
Fracţia de ejecţie, 115 
Fracţia de filtrare 
calculare, 368 
glomerulară, 335, 338 
reabsorbţia în capilarele peritubulare și, 
361 
Freamăt, în stenoza aortică, 285 
Frecvența cardiacă 
activitatea fizică și, 260-261 
controlul de către centrul vasomotor, 217 
controlul prin reflexul atrial, 223 
debitul cardiac şi, 1093, 1093f 
durata ciclului cardiac şi, 113-114 
febra, 155 
hipotalamusul și, 755-756 
hormonii tiroidieni și, 957 
în şocul hipovolemic, 294 
întinderea peretelui atriului drept și, 246 
neregulată, în fibrilația atrială, 165 
scăzută, 155, 156f 
stimularea parasirapatică, 120, 215 
stimularea simpatică, 215 
debitul cardiac și, 247 
stimularea vagală și, 120 
temperatura corporală și, 121 
Frison 
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centrul motor primar pentru, 917, 919f 
febră şi, 920-921, 920£ 
stimularea hipotalamusului în, 917 
pragul mecanismului de control al 
temperaturii, 918 
Fructoză, 834 
absorbție, 840 
în hepatocite, 854, 855f 
în veziculele seminale, 1024 
Fumatul 
ateroscleroza şi, 873 
ulcerul peptic şi, 845 
ventilația pulmonară în timpul activității 
fizice şi, 1092 
Funcţia pulmonară, abrevieri și simboluri, 
502, 502t 
Funcţia sexuală, 958 
Funcţia sexuală la bărbați 
anomalii, 1033-1034 
controlul funcțiilor, 1031-1033 
Funcţii motorii 
măduva spinării în, 695-706 
excitarea de către cortex, 711-713 
organizarea, 695-697, 695f 
trunchiul cerebral în, 713-714, 714f 
anencefalia şi, 719 
eferențele gamma în, 700 
reflexul de întindere și, 700 
Furosemid, 355, 355f, 427 
Fus mitotic, 11, 17 
Fusuri musculare, 616, 696f, 697-702 
descărcarea continuă, 698 
feedback-ul către cortexul motor, 712 
funcţia de receptor, 697-698 
funcţie, în controlul motor, 702 
inervaţia senzorială, 697 
în activitatea motorie voluntară, 699-700 
reflexul de întindere, 698-699, 699f, 712 
aplicaţii clinice, 700-701, 700f 
semnale de la, 723 
structura şi inervația motorie, 697 
terminație primară, 697 
terminaţie secundară, 697-698 


G 
Galactoză, 834 
absorbție, 840 
în hepatocite, 854, 855f 
Gamma globuline, la nou-născuţi, 1078 
Ganglioni autonomi 
lanţurile simpatice şi, 773, 774f 
medicamente care blochează transmiterea 
impulsului prin, 785 
prevertebrali, 773 
receptorii nicotinici din, 777 
simpatici periferici, 773 
Ganglioni bazali, 730-735 
ca sistem motor accesor, 730 
circuitele neuronale, 731, 731f£ 
circuitul nucleului caudat, 732, 732£ 
circuitul putamenului, 731-732, 731f 
conexiuni anatomice ale, 730-731, 730f 
controlul motor global exercitat de către, 
721-736 
funcţiile asociate ale, 735-736 
în sistemul de control integrat, 735-736 
sindroame clinice determinate de lezarea, 
734-735 
boala Huntington, 734-735 
boala Parkinson, 734 
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sindromul de neglijare, 733, 733f 
sistemul dopaminergic, 753, 753f 
sistemul eferent gamma, 700 
substanțele neurotransmiţătoare din, 
733-734, 733f 
tipare de secvenţe motorii şi, 732 
Ganglioni celiaci, 773, 774f, 801 
Ganglioni limfatici, macrofagele din, 
458-459, 459f 
Ganglioni mezenterici, 801 
Ganglioni prevertebrali, 773 
Ganglionul ciliar, 669, 669£ 
Ganglionul spiral al lui Corti, 674f, 676, 676£ 
Gangrena gazoasă, oxigenoterapia hiperbară 
pentru, 574 
Gastrectomia longitudinală, în tratamentul 
obezității, 896 
Gastrină, 802, 802t 
acidul gastric şi, 821-822 
compoziția chimică, 824-825 
evacuarea gastrică și, 811-812 
peristaltismul intestinului subțire şi, 813 
secreția, 821-823, 824 
Gastrită, 843-844 
Gaze 
coeficientul de difuziune, 523 
difuziunea 
bazele moleculare, 517 
principii fizice, 517-519 
prin fiuide, 518-519 
prin membrana respiratorie, 517-526, 
522f 
prin țesuturi, 549 
gastrointestinale, 842, 848-849 
presiunile parţiale, 517 
Gazele sangvine 
în timpul activității fizice, 1091-1092 
respiraţia şi, 1092 
studiul, 549 
Gândire, 745-749 
aria de asociaţie prefrontală, 740, 743 
aria Wernicke, 741, 744 
elaborare, 740, 743 
teoria holistică, 745-746 
Gena SRY (regiunea de pe cromozomul Y 
care determină sexul), 1029 
Gene, nucleul, 17 
Gene supresoare, 42 
Genotipuri, 477-478 
Gigantism, 947 
Ginecomastie, tumori şi, 1034 
Girusul posicentral, 612 
Glanda bulbouretrală, 328f, 1021 
Glanda pineală 
bariera hematoencefalică și, 793 
fertilitatea sezonieră și, 1034-1035 
Glanda tiroidă, 951 
adenom, 960-961 
anatomia funcţională, 951, 952f 
eliberarea tiroxinei şi triiodoiironinei din, 
953-954 
gușa coloidală nontoxică idiopatică, 962 
gușa endemică, 962 
hipertiroidism, 960-961 
hipotiroidism, 961-963 
Glande apocrine, controlul autonom, 
778-780, 779 
Glande Brunner, 830-831, 844 
Glande bucale, 819 
Glande endocrine 


energia din ATP necesară secreției 
glandulare, 903 
funcţi structură, 927t-928t 
hormonii tiroidieni şi, 958 
localizare anatomică, 925, 926f 
reglarea funcţiilor organismului și, 6 
tulburări endocrine, 1078-1079 
Glande gastrice. Vezi Glande oxintice 
(gastrice) 
Glande lacrimale, controlul autonom, 778, 
779t 
Glande linguale, 836 
Glande mamare 
dezvoltare, 1066-1067, 1067£ 
estrogenul și, 1045, 1066 
la nou-născuţi, 1078 
progesteronul și, 1046 
sistemul ductal, estrogenul și, 1066 
Glande mucoase, 817 
esofagiene, 821 
Glande nazale, controlul autonom, 778 
Glande oxintice (gastrice), 821f, 822-823 
celulele principale, 821-823, 82i£ 
tipice, 821, 821f 
Glande paratiroide, 1009, 1009f 
Glande parotide, 819, 833-834 
Glande pilorice, 821-823 
Giande salivare, 817, 818f, 820 
aldosteronul și, 970 
aportul de sânge către, 820-821 
controlul autonom, 778 
reglarea nervoasă, 820-821, 820£ 
semnalele nervoase și, 820 
Glande sublinguale, 819 
Glande submandibulare, 818f, 819 
Glande sudoripare 
absența congenitală, 913 
aldosteronul şi, 970 
controlul autonom, 773-774, 774%, 778, 
7793 
Glande suprarenale, 965, 965£ 
secreția de androgeni și, 1028 
Glande ultimobranhiale, 1012 
Glande uretrale, 1021 
Glande tubulare, 817, 82îf 
Glandul penian, 1026 
Glaucora, 646 
Glicemie 
deshidratarea şi, 995 
ficatul 
menţinerea concentraţiei glucozei 
sangvine, 883 
eliberarea glucozei din, 986 
fluxul sangvin renal și, 345 
foamea și, 893 
glucagonul şi, 993-994, 993f 
gluconeogeneza și, 383 
hipoglicemia şi, 994 
insulina și, 990, 990£, 994 
în diabetul zaharat, 995 
la nou-născuţi, 1076 
din mamă diabetică, 1078-1079 
prematuri, 1079 
normală, 862 
reglarea, 993-994 
importanța, 994 
urina şi, 995 
Glicemnie a jeun, 997 
Glicoliza anaerobă, 860, 904-905 
a-Glicerofosfat, 864-865, 868-869, 869f 
Glicerol, 833, 863, 987-988 


esteri ai glicerolului, plasmatici, 865 
glucoza din, 861 
hidroliza trigliceridelor și, 866 
pentru furnizarea de energie, 366 
Glicerol-3-fosfat, 866 
Glicină 
ca neurotransmițătâr, 656 
ca transmiţător cu moleculă mică, 586 
Glicinurie, simplă, 439 
Glicocalix, 14 
Glicogen, 12, 855-856, 983-984, 991-992 
depozitarea de glucoză ca, 855, 861 
depozitarea lipidelor vs., 869 
depozitarea, 986 
energie anaerobă și, 904 
în ficat, 1089 
în mușchiul scheletic, 82, 855-856 
în timpul activității fizice, 1088 
recuperarea, 1088-1089, 1089f 
Glicogeneză, 855-856, 855f 
Glicogenoliză, 855f, 856 
glucagonul și, 992 
Glicolipide, ale membranei celulare, 14 
Glicoliză, 23, 856-858, 856£ 
anaerobă, 860, 904-905 
controlul prin feedback, 859-860 
în mușchiul cardiac, 264 
în mușchiul scheletic, 82, 1087 
Glicoproteine, 483 
din membrana celulară, 14 
Glicozurie renală, 439 
Globulina de legare a hormonilor sexuali, 
1028 
Globuline, 877 
Globus pallidus, 730-731, 730f£, 733, 733f 
boala Huntington, 734-735 
leziuni, 732 
neurotransmiţători, 733, 733f 
Glomerul 
în bulbul olfactiv, 689f, 691 
în rinichi, 325 
Glomeruli, pierderi odată cu înaintarea în 
vârstă, 433-434, 433% 
Glomerulonefrită, 474 
acută, 431 
cronică, 434 
hipertensiunea din, 438 
sindromul nefrotic din, 434-435 
stadiul final a! bolii renale cauzat de, 433 
Glomeruloscleroză, 433 
Glucagon, 983 
activarea fosforilazei de către, 856 
funcţii, 992-993 
glicogenoliza şi, 992 
gluconeogeneza şi, 992 
insulina și, 991 
lipaza celulei adipoase şi, 992-993 
moțilitatea intestinului subțire şi, 813 
reglarea secreției, 993 
activitatea fizică și, 993 
aminoacizii plasmatici şi, 993 
glicemia şi, 993, 993f 
somatostatina și, 993 
și metabolismul glucozei, 992-993 
Glucide 
absenţa, utilizarea lipidelor în, 869-870 
absorbția, 840-841 
ca substituent pentru proteine, 887-888 
cariile dentare şi, 1018 
combustia, 903 
digestia, 833-834, 834f 


enzima pancreatică pentru, 825 
din celule, 12 
energia anaerobă și, 904 
exces, lipidele și, 869 
indisponibilitatea, lipidele şi, 368 
în alimente 
energia din, 887, 887 
utilizarea metabolică, 888-889 
în dieta sportivilor, 1089, 10891 
în dietă, 833 
hormonul somatotrop, 943-944 
membranare, 14 
metabolismul 
cortizolul şi, 972-973 
ficatul în, 883 
hormonii tiroidieni și, 956 
insulina și, 985-987, 991-992 
sinteza, în complexul Golgi, 21 
trigliceridele sintetizate din, 868 
Glucocorticoizi, 966-967. Vezi şi Cortizol 
deficit, 979 
efectul cetogen, 870 
exces, rezistenţa la insulină şi, 997 
funcţii, 972-978 
gluconeogeneza şi, 862 
în metabolismul proteic, 880 
pentru imunosupresie, 482 
pentru şoc, 302 
sarcina şi, 1061 
secreția, 977, 977f 
Glucokinaza, 855, 855f, 989-990 
insulina și, 986 
Gluconat de sodiu, în acidoză, 424 
Gluconeogeneza, 861-862, 879 
concentraţia glucozei în sânge şi, 883 
glucagonul şi, 992 
insulina și, 986-987, 989 
în rinichi, 324 
la nou-născuţi, 1077 
reglare, 862 
stimulare, 972 
Glucoză 
absorbţie, 840 
acizii grași derivați din, 861 
aportul, depozitarea şi utilizarea, 986-987 
concentraţia crescută, 973 
conversia la acizi grași, 986-987 
cortizolul și, 994 
utilizarea, 972-973 
co-transportul, 57 
co-transportul cu sodiu, 57, 574, 349, 
350f, 839f, 840-841, 854-855 
difuziunea facilitată, 52, 854 
insulina şi, 855 
în reabsorbția renală, 350, 350f 
difuziunea placentară, 1059 
din digestia glucidelor, 834, 834f 
energia eliberată din, 856-858 
acetil coenzima A şi, 857 
ciclul acidului citric, 857-853, 857f 
eficienţă, 859 
fosforilarea oxidativă şi, 858-859, 858f 
glicoliza și, 856-857, 856£ 
pe calea pentozo-fosfaţilor, 861, 361 
rezumat, 859-860 
fosforilarea, 855 
hormonul somatotrop și, 994 
în lichidul cefalorahidian, 791 
în lichidul extracelular, valori normale, 8t 
la fetus, 1076 
leziunile tisulare și, 995 
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metabolismul, glucagonul şi, 992-993 
pentru celulele cerebrale, 794 
pentru sportivi, 1089 
reabsorbţia renală, 332, 349-350, 350£ 
transportul maxim pentru, 350, 351£ 
rolul principal, 854, 855f 
sinteza, ATP și, 903 
soluţii de, 314 
izotone, 311 
șocul circulator și, 298, 302 
transportul prin membrana celulară, 
854-855 
insulina și, 855, 986-988, 986f 
vasodilatația cauzată în lipsa de, 205-206 
Glucoză plasmatică, excreţia urinară și, 351 
Glucozo-6-fosfat, 854-856 
glicogenul și, 855-856, 855f 
Glucozo-fosfataza, 854-855, 986 
Glutamat 
ca transmiţător cu moleculă mică, 586 
ca transmiţător fotoreceptor, 656 
L-glutamat, gustul umami și, 686 
în fibrele nociceptive rapide A5, 623 
în ganglionii bazali, 733 
în neuronii granulari, 737 
schizofrenia și, 771 
Glutamină 
ca formă de depozitare a radicalilor 
amino, 878 
ionul amoniu rezultat din, 419, 419 
G negativ, efecte asupra organismului, 566 
Gonadotropina corionică umană 
funcţie, 1059-1060 
în sarcină, 1059-1060 
sterilitatea feminină și, 1053 
testele fetale și, 1033, 1060 
Gradient de concentrație, efectul, 517, 518f 
Gradient de presiune 
fluxul sangvin și, 17i 
pentru întoarcerea venoasă, 253 
Gram calorie, 906-907 
Granulaţii dense, din joncțiunea 
neuromusculară, 89, 90f 
Granulocite, 455 
producere, 461, 462f 
Gravitaţia, nucleii trunchiului cerebral şi, 
713-714 
Grăsime brună, 917 
stimularea nervoasă simpatică, 909 
Grăsimi, 887 
absorbţia, 841 
deteciuoasă, 846 
la nou-născuţi, 1077 
sărurile biliare și, 829-830 
alimentare, calculii biliari și, 830 
ca izolator, 911-912 
ca substituent pentru proteine, 887-888 
ca sursă de energie 
ficatul şi, 865 
hormonul somatoirop şi, 943 
în dieta bogată în lipide, 868 
pentru sportivi, 1089 
reglarea hormonală, 870 
conversia glucozei la, 861 
depozitarea glucozei ca, 861 
depozitarea, 894 
insulina și, 987-988 
depozite, 865-866 
estrogenul și, 1045, 1085 
digestia, 835-837, 835f 
acizii biliari şi, 829 
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enzime pancreatice pentru, 825 
evacuarea vezicii biliare și, 829 
în stomac, 836 
sărurile biliare și, 829 
emulsificarea, 836, 836f 
evacuarea gastrică şi, 812 
hidroliza, 833 
în alimente 
energia din, 887, 887t 
utilizarea metabolică, 888-889 
în materiile fecale, 842 
metabolismul 
cortizolul și, 973-974 
ficatul în, 883 
hormonii tiroidieni și, 956 
insulina și, 987-988 
mobilizarea, 980 
oxidarea, 888 
sinteza, insulina şi, 987-988 
utilizarea, diabetul zaharat și, 995 
utilizarea în exces, 988 
Grăsimi nesaturate 
colesterolul sangvin şi, 871 
din ficat, 866 
prevenirea aterosclerozei și, 874 
vitamina E și, 900 
Grăsimi neutre. Vezi Trigliceride 
Grăsimi saturate, colesterolul sangvin și, 871 
Greaţă, 848 
Greutate corporală 
hipertensiunea și, 240 
hormonii tiroidieni şi, 957 
Grupele sangvine, 477-482, 477 
încompatibilitate, 480-481 
sistemul O-A-B, 477-479 
sistemul Rh, 479-481 
Grupul respirator dorsal, neuronal, 539 
Grupul respirator ventral, neuronal, 540 
Guanină, 27, Bit 
Guanozin difosfat (GDP), 583-584. 
receptorii hormonali și, 931 
Guanozin monofosfat ciclic (GMPc), 932 
canalele de sodiu și, 651, 651f 
erecţia peniană şi, 1027, 1034 
în mușchiul neted, 105 
în neuronul postsinaptic, 584 
oxidul nitric și, 208 
Guanozin trifosfat (GTP), 584, 854, 903 
receptorii hormonali şi, 931 
Gust, 685-688 
mugurii gustativi și funcţia acestora şi, 
686-687, 686f 
salivaţia şi, 820 
transmiterea semnalului în sistemul 
nervos central, 687-688, 688f 
Gustul acru, 685-686, 686: 
salivaţia și, 820 
Gustul amar, 685-687, 686t 
Gustul dulce, 685-687, 688t 
Gustul sărat, 685-686, 686t 
Gustul umami, 686 
Guşă 
coloidală nontoxică idiopatică, 962 
endemică, 962 
substanţele antitiroidiene și, 960 


H 

Halucinaţii, 759 
Haptoglobină, 481 
Haustre, 814-815 
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Helicobacter pylori, S45 
Hărţi tonotopice, 680 
Helicotremă, unda progresivă către, 675 
Heliu, în scufundările la adâncimi mari, 573 
Hematocrit, 177, 307 
în calcularea volumuiui sangvin, 310 
splina ca rezervor pentru depozitarea 
eritrocitelor şi, 187-188 
şi vâscozitatea sângelui, 177, 177£ 
Hemianopsie omonimă, 665 
Hemianopsie bitemporală, 665 
Hemibalism, 732 
Hemofilia clasică, 490 
Hemoglobină, 901 
cantitatea în eritrocite, 445 
concentraţia, 563 
efectul de temponare, 531-532 
eritrocitele şi, 445 
fetală, 1058, 1058f 
fixarea reversibilă a O, la, 530-531 
formare, 449-450, 449f 
funcţia de tamponare a oxigenului, 7 
în combinaţie cu oxigenul, 450 
legăturile oxigenului cu, 535-536, 536 
PO, alveolară crescută și, 570, 570£ 
PO, tisulară și, 531-532 
proteinele plasmatice și, 535 
saturația procentuală, 530 
sinteză, 449 
structură, 450f 
și monoxidul de carbon, 534, 534f 
și oxigenul, saturație, 561-562, 562f 
tamponarea acizilor şi bazelor de către, 
413, 445 
transport, 445 
transportul oxigenului de către, 530 
Hemoglobina S, 452 
Hemoliză, 478 
Hemolizine, 478-479 
Hemofilie, 488, 490-491 
Hemofilia A, 490 
Hemofiltrare, 441 
Hemoragie. Vezi și Diateze hemoragice 
anemia secundară, 452 
capacitanța vasculară, 180 
sistemul renină-angiotensină în, 235, 235f 
volumul sangvin şi, 402-403 
Hemosiderina, 451, 451f 
Hemostază. Vezi și Coagularea sângelui 
definiţie, 483 
etape 
coagularea sângelui în vasele lezate, 
484-485, A84f 
constricția vasculară, 483 
formarea dopului plachetar, 483-484 
organizarea fibrinoasă/dizolvarea 
cheagului de sânge, 485 
Heparina, 489 
ca anticoagulant intravenos, 492 
din mastocite și bazofile, 489 
utilizare clinică, 492 
Heparinaza, 492 
Hepatită, icterut din, 886 
Hepatocite, secreția bilei de către, 828 
Hepatopatia grasă non-alcoolică, 881-882 
Hermafroditism, 1078-1079 
Herpes zoster, 628 
Hexokinaza, 855 
Hialuronidaza 
din acrozom, 1025 
din spermatozoid, 1023 


Hidrocefalie, 793 
Hidrogen ATP-aza, 348 
Hidrogenul gazos, din intestinul gros, 849 
Hidrolaza acidă, din lizozomi, 20, 20f 
Hidroliza, 833-837 
lipidelor, 833 
proteinelor, 833 
Hidronefroză, 338 
Hidroxiapatită, 1003-1004 
25-Hidroxicolecalciferoi, 1007 
16-Hidroxidehidroepiandrosteron, 1060 
Hidroximetilgiutaril-coenzima A (HMG- 
CoA), statinele și, 874 
Hiperadrenalism, 979-980, 980f 
Hiperaldosteronism, primar 
hiperpotasemia în, 393 
hipertensiunea cauzată de, 234 
Hiperalgezie, 621, 628 
iradiată, mecanism, 625f 
Hiperbarism, 569 
Hiperbilirubinemie, 1076f, 1077 
Hipercalcemie, 396, 1001 
activitatea musculară și, 1002 
hiperparatiroidismul şi, 1014 
parathormonul și, 1009 
sistemul nervos şi, 1002 
Hipercapnie, 556 
Hipercolesterolemie, familială, 873 
Hiperemie, 206, 206£ 
Hiperemie activă, 206, 206f 
Hiperemie reactivă, 206 
Hiperestrinism, 1044 
Hiperfagie, 889 
Hiperglicemie, în gigantism, 947 
Hipergonadism, la bărbaţi, 1034 
Hiperhidratare 
hipernatremia care determină, 314t, 316 
hiponatremia din, 314, 315 
Hiperinsulinemie, 996 
Hiperlipidemie, 873 
Hipermetropie, 640f, 641 
Hipernatremie, 314-316, 314 
Hiperparatiroidism, 437 
Hiperpirexie, 921 
Hiperplazia fibromusculară, 433 
Hiperpolarizare, 71, 650-651 
a celulelor cu bastonaș, 650-651 
a membranei postsinaptice, 589 
a mușchiului neted, 105 
gastrointestinal, 799 
fibrele nodului sinusal, 124 
Hiperpotasemie, 389 
acidoza secundară, 421 
deficitul de aldosteron și, 969-970 
deficitul de mineralocorticoizi și, 968 
Hipersensibilitate, 475-476 
după denervare, 782, 782f 
durerea și, 628 
Hipertensiune 
ateroscleroza și, 873 
boala Alzheimer și, 772 
boala arterelor coronare şi, 873 
boala renală şi, 238, 438-439 
dializa şi, 234 
drept cauză a bolii renale terminale, 
433 
drept cauză a nefrosclerozei, 434 
cauze genetice, 239-240 
cronică 
definiţie, 232 
efecte letale, 232 


funcția renală alterată și, 232-234, 233£ 
esenţială (primară), 240-241, 2416 
tratament, 241 
fluxul sangvin cerebral şi, 789, 789f 
Goldblatt, 237-238, 238f, 433 
indusă de sarcină, 1063 
ischemia renală și, 237-238 
în coarctaţia de aortă, 238-239 
în hiperaldosteronismul primar, 234 
în hipertrofia de ventricul stâng, 145-146 
în preeclampsie, 239 
încărcarea de volum, 232, 233f 
combinată cu vasoconstricție, 238-240 
neurogenă acută, 239 
porială, 882 
sistemul renină-angiotensină și, 237-238, 
238f 
stenoza de arteră renală și, 238 
Hipertensiune portală, 882 
Hipertensiune pulmonară 
blocante ale receptorilor de endotelină, 
209 
emfizemul care determină, 552 
Hipertensiunea Goldblati, 237-238, 238, 
433 
Hipertensiunea prin încărcare de volum, 
232, 233£ 
Hipertiroidism, 960-961, 961£ 
debitul cardiac în, 249 
la nou-născuţi, 1079 
Hipertrofia cardiacă, 290-291 
debitul cardiac şi, 247-248 
în afecțiunile cardiace congenitale, 
290-291 
în afecțiunile cardiace valvulare, 290-291 
Hipertrofia de ventricul drept, 
electrocardiogramă, 146, 146f 
Hipertrofia de ventricul stâng 
boala cardiacă valvulară și, 286 
electrocardiograma, 145-146 
Hipertrofia musculară, 1090 
Hipervâscozitate sangvină 
în șocul circulator, 297 
în şocul septic, 300 
Hiperventilaţie, alcaloza secundară, 422 
Hipoadrenalism, 979 
deficitul de glucocorticoizi din, 979 
deficitul de mineralocorticoizi din, 979 
pigmentarea melanică din, 979 
tratament, 979 
Hipocalcemie, 396, 1001-1002 
parathormonul și, 1009 
Hipocamp, 754f, 759-760 
capacitatea de înmagazinare a memoriei, 
749, 759-760 
procesul de invățare, 759-760 
schizofrenia, 771 
simţul olfactiv, 691-692 
Hipoclorhidrie, 844 
Hipofiza (glanda pituitară), 939, 939f 
adenom hipofizar, 979 
anterioară, 939-940, 940f, 979 
hipotalamusul și, 757 
hormoni, 939, 941t 
secreția hormonului foliculostimulant 
de către, inhibare, 1032, 1032f 
secreția hormonului luteinizant, 
înhibare, 1032, 1032f 
sistemul port vascular hipotalamo- 
hipofizax, 941-942, 941f 


și controlul funcţiilor sexuale 
masculine, 1031-1033 
tipuri celulare, 939-940, 940£, 941t 
lobul intermediar, 978 
lobul posterior, 939-940 
hipotalamusul şi, 948-950, 948f 
şi corpurile celulare din hipotalamus, 
940 
secreția de LH și FSH de către, 1047-1048 
pulsatilă, 1047-1048, 1048f 
secreție, hipotalamusul și, 940-942, 941f 
Hipofosfatemie, congenitală, 1016 
Hipofosfatemie, renală, 439 
Hipoglicemie 
factorul de creştere și, 945, 946f 
șocul insulinic și, 998-999 
Hipogonadism 
feminin, 1051 
masculin, 1033-1034 
Hiponatremie, 314-316, 3141, 3156, 
1094-1095 
Hipoparatiroidism, 1014 
afecțiunile osoase din, 1014 
hipercalcemia și, 1014 
formarea calculilor renali, 1015 
primar, 1014-1015 
secundar, 1015 
tratament, 1014 
Hipopotasemie, 389 
acidoza secundară, 421 
excesul de aldosteron și, 969-970 
Hipotalamus, 754-759, 754f-756f, S9it 
amigdala și, 760 
bariera hematoencefalică şi, 793 
centrii foamei și ai saţietăţii din, 889-890, 
890f, 891t 
anorexia, 896-897 
lepiina, 893 
neuronii şi neurotransmițătorii din, 
890-892, 891f 
obezitatea, 895 
centrul vasomotor controlat de căire, 217 
controlul autonom, 784, 784£ 
controlul funcţiilor sexuale masculine și, 
1931-1933 
fancții comportamentale controlate de, 
757 
funcţiile de “recompensă” 
757-758 
funcţiile de control vegetativ şi endocrin, 
755-757 
hipofiza şi 
anterioară, 757, 941-942, 941f 
posterioară, 940, 948-950, 948f 
secreția și, 940-942, 941f 
hormonul inhibitor al prolactinei şi, 1068 
leziuni în, 757 
osmoreceptorii din, 382-383, 382f, 949 
veglarea temperaturii și. Vezi Temperatura 
corporală, reglarea hipotalamică 
sistemul vasodilator și, 218 
secreția hormonului eliberator de 
gonadotropină, 1047-1048 
pulsatilă, 1047-1048, 1048f 
somnul și, 764 
și hormonii hipotalamici eliberatori şi 
inhibitori, controlul, 942 
Hipotermie 
artificială, 922 
termoreceptorii profunzi şi, 916 
Hipotiroidism, 961-963 


și “pedeapsă”, 
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caracteristici fiziologice, 962 
debitul cardiac în, 250 
teste diagnostice, 963 
tratament, 963 
Hipotonie 
leziunile cortexului motor și, 713 
nucleii cerebeloşi profunzi şi, 730 
Hipoxia atmosferică, 555 
Hipoxia din hipoventilaţie, 555 
Hipoxie, 554-556 
acută, la altitudine mare, 562 
energia anaerobă în timpul, 904 
în anemie, 453 
în transmiterea sinaptică, 592 
la naștere, 1073 
secreția de eritropoietină, 324, 448 
terapia cu oxigen, 555, 555f 
Histamină 
ca vasodilatator, 213 
din mastocite și bazofile, 463 
secreția acidă gastrică și, 822-823, 845 
șocul și, 300 
Histiocite, 458 
Histone, 36 
Holeră, 346 
toxine, 840 
Homeosiazie, 4-6 
la prematuri, 1079 
protecţia organismului și, 6 
reproducerea și, 6 
substanţele nutritive și, 4 
Hormonii). Vezi și Glandele endocrine 
clearance-ul din sânge, 929-930 
mesageri chimici, 925 
structură chimică şi sinteză, 925-929, 
927t-928t 
concentraţii sangvine, 929 
măsurare, 936-937 
durata de acţiune, 929 
hidrosolubili, 929-930 
mecanisme de acţiune, 930-936 
mesageri secunzi, 933-935 
semnalizarea intracelulară, 931-933, 
93if 
şi celulele, 935-936 
reabsorbția tubulară renală și, controlul, 
362-364, 362. 
receptori pentru, activare, 930-951 
intracelulari, 933, 933f 
localizări, 930 
număr și sensibilitate, 930-931 
reglarea funcțiilor organismului, 6 
secreția, 929-930 
controlul prin feedback, 929 
după stimulare, 929 
frecvenţe, 929 
variaţii ciclice ale, 929 
transport, 929-930 
în sânge, 929-930 
Hormon de stimulare a androgenilor 
corticosuprarenalieni, 966 
Hormoni cu structură aminică, rezultați din 
tirozină, 928-929 
Hormonii corticosuprarenalieni 
anomatii ale secreției, 979-981 
din steroizi, 966, 967£ 
legături cu proteinele plasmatice, 967-968 
metabolismul, în ficat, 968 
sinteza și secreția, 965-968 
Hormonii eliberatori hipotalamici, 940 
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și secreția hipofizei anterioare, 941-942, 
942t 
Hormonii gastrointestinali, 802, 802t 
evacuarea gastrică și, 812 
secreția glandulară și, 818 
Hormonii gonadotrapi, 1031-1032. Vezi și 
Hormonul foliculostimulant (FSH); 
Hormonul luteinizant (LH) 
ciclul ovarian lunar și, 1039-1042 
coborârea testiculelor şi, 1029-1030 
ovarele şi, 1039 
Hormonii inhibitori hipotalamici, 940 
și secreția hipofizei anterioare, 941-942, 
9404 
Hormonii neuroendocrini, 925 
Hormonii ovarieni, 925. Vezi și Estrogen; 
Progestine 
Hormonii proteici, 925 
veziculele de secreție și, 926-928 
Hormonii sexuali masculini, 1028-1033 
rata metabolică şi, 908 
secreție, metabolism și formule chimice, 
1028-1029 
Hormonii steroidieni, 926, 928 
colesterolul şi, 871, 928, 928f 
sinteza proteică şi, 933f, 935 
transportul, 929 
Hormonii tiroidieni 
alte glande endocrine și, 958 
debutul lent al acţiunii, 954 
durata hingă de acțiune, 954, 954% 
efecte celulare nongenomice, 955-956 
efecte excitatorii, asupra SNC, 958 
efectul de feegiback, 959 
formare, 958 
funcţia musculară şi, 958 
funcţia sexuală și, 958 
funcţii fizivlogice, 954-958 
mobilizarea lipidelor și, 870 
propiltivuracilul şi, 960 
rata metabolică și, 908 
receptorii nucleari și, 955-956 
secreție, reglare, 958-959, 960£ 
sinteza şi secreția, 951-954 
și substanțele antitiroidiene, 959-960 
somnul și, 958 
transcripția genelor și, 935-936, 954-956, 
955f 
transportul, 929 
tremorul muscular şi, 958 
Horimonul adrenocorticotrop (ACTH), 925, 
966 
celulele corticosuprarenalei și, activarea, 
976 
excesul de, 979-980 
reglarea, de către hipotalamus, 976 
secreția de cortizol și, 976-978 
sinteza și secreția, 977-978, 978f 
stresul fiziologic şi, 9724, 976-977, 977£ 
structura chimică, 976 
Hormonul antidiuretic (ADH), 939, 949. 
Vezi și Diabetul insipid 
ca vasoconstrictor, 212, 949-950 
concentrarea urinei şi, 371, 372, 374, 
375t, 376, 376f 
ureea şi, 376, 379 
defectul de producere, 380-381 
excreția renală de apă și, 404 
feedback-ul de la osmoreceptori și, 
381-384, 382f 
funcţii fiziologice, 949 
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hipernatremia cauzată de deficitul de, 
315-316 
hiponatremia cauzată de excesul de, 315 
hipotalamusul şi, 382-383, 382f, 756 
în insuficiența cardiacă, 276 
în şocul hipovolemic, 295 
osmoreceptorii și, 949 
presiunea arterială şi, 383 
presiunea sangvină şi, 949-950 
producere, reglarea, 949-950 
osmolaritatea lichidului extracelular şi, 
949 
reabsorbția apei şi, 364, 364%, 949 
reflexele atriale şi, 222-223 
reglarea, 384t 
sarea și, 232 
sinteza și eliberarea, 382-383, 382f 
structura chimică, 949 
volumul lichidului extracelular și, 404 
volumul sangvin și, 383-384, 383f, 
949-950 
Hormonul de creștere uman, 947. Vezi și 
Hormonul somatotrop (somatotropină) 
Hormonul eliberator de corticotropină 
(CRH), 893, 942, 9424 
Hormonul eliberator de gonadotropină 
(GnRH), 942, 942t 
hipotalamusul și, 1047-1048, 1048f 
la femei, 1039, 1039f 
și controlul funcţiei sexuale masculine, 
1031 
şi hormonul foliculostimulant, 1031 
și hormonul luteinizant, secreția, 1031 
Hormonul eliberator de hormon somatotrop 
(GHRH), 942, 942 
Hormonut eliberator de tirotropină (TRH), 
918, 942, 942t, 959 
efectul frigului şi al altor stimuli 
neurogeni asupra secreției de TRH, 959 
Hormonul foliculostimulant (FSH), 939, 
1031-1032 
hormonul eliberator al gonadotropinelor 
şi, 1031 
la femei, 1039 
în faza foliculară, 1040 
ovarele și, 1039 
spermatogeneza și, 1023 
reglarea, 1032-1033 
Hormonul inhibitor al hormonului 
somatotrop (GHIH), 942, 9424, 993 
Hormonul inhibitor al prolactinei (PIH), 
942, 942t 
Hormonuli luteinizant (LH), 939, 1031-1032 
feedback-ul pozitiv şi, 929 
la bărbaţi 
hormonul eliberator al 
gonadotropinelor și, 1031 
spermatogeneza și, 1023 
şi producerea testosteronului, reglare, 
1032 
la femei, 1039, 1039f 
corpul luteal şi, secreția de către, 1042 
foliculii şi, 1040 
funcţia de luteinizare, 1042 
în ovulaţie, 1041 
ovarele şi, 1039 
vârful de secrejie preovulator, 
1048-1050 
Hormonul somatotrop (GH), 925, 939 
acțiunea de promovare a creşterii, 944 
anomalii ale secreției, 946-947 


creșterea cartilajelor și oaselor şi, 944 

depozitarea proteinelor și, 943 

durata scurtă de acţiune, 945 

efectele metabolice, 943-944 

efectul cetogen, 870 

efectul diabetogen, 944 

funcţiile fiziologice, 942-948 

insulina şi, 989, 989f, 991 

înaintarea în vârstă şi, 947-948, 948: 

în dezvoltarea țesuturilor organismului, 
942-943, 943£ 

în exces 
efectul cetogen, 943 
rezistenţa la insulină şi, 997 

lactaţia și, 1067-1068 

rata metabolică şi, 908 

reglarea secreției, 945-946, 945f, 945t 

sinteza proteică şi, 880 

somatomedinele și, 944-945 

spermatogeneza şi, 1023 

tratamentul cu 
pentru nanism, 947 
pentru vârstnici, 948 

utilizarea glucidelor şi, 943-044 

utilizarea lipidelor, amplificare, 943 

Hormonul stimulator al melanocitelor 

(MSH), 978 

forma a, 890-891, 891f 
obezitatea şi, 895 

Hormonul stimulator tiroidian (TSH), 939, 

9% 

adenozin monofosfat ciclic (AMPc) și, 
959 

efectul frigului și al altor stimuli 
neurogeni asupra secreției de TSH, 959 

în captarea iodului, 952 

hormonii tiroidieni și, efectul de feedback 
asupra, 959, 960£ 

secreția din hipofiza anterioară, 959 

secreția tiroidei şi, 958-959 


Lj 
Icter, 885-886 
ca reacție după transfuzii, 480 
neonatal, 1077 
Icter hemolitic, 886 
Icter nuclear, 480 
Icter obstructiv, 886 
Imaginea vizuală 
analiză, tipare neuronale, 664-665 
contraste, analiză, 664, 664f 
fuzionarea, 668 
supresia, 669 
Imagistică prin rezonanță magnetică 
fancțională (IRMf), 789 
Imipramină, 770-771 
Implantare, 1056, 1057£ 
embrionară, nutriție, 1057, 1057f 
substanţele nutritive endometriale și, 
1047 
Imponderabilitate, 567-568 
Impulsul cardiac, în mușchiul ventricular, 
126 
Impulsul muscular, 69 
Impulsui nervos, 72. Vezi și Potenţialţe) de 
acțiune 
Imunitate, 465-476. Vezi şi Imunitatea 
dobândită; Imunitatea înnăscută 
la nou-născuți, 1078 
Imunitatea activă, 475 


Imunitatea dobândită, 465-475 
declanșată de antigene, 465-466 
pasivă, 475 
principalele tipuri, 465 
toleranța la țesuturile proprii, 474 

Timunitatea înnăscută, 465 

Imunitatea mediată celular, 465-466, 472 

Imunitatea pasivă, 475 

Imunitatea umorală, 465-466, 469-471 

Imunizare, 465, 469 
prin injectare de antigene, 474-475 

Imunoglobulina A (IgA), 470 

Imunogiobulina D (IgD), 470 

Imunogiobulina E (IgE), 470 
atopii asociate cu, 475-476 

Imunoglobulina G (IgG), 470, 470f 

Imunoglobulina M (IgM), 478 

Imunoglobulină (imunoglobuline), 469. Vezi 

şi Anticorpi 

Imunoglobulină anti-Rh, 480 

Imunoglobuline stimulatoare ale tiroidei 

(TSI), 960 

Inaniție, 889, 896-897 

Incizură, din curba presiunii aortice, 116 

Incontinenţă, prin mecanism de prea-plin, 

330 

Incretine, 991 

Indice cardiac, 245 
vârsta şi, 245, 245f 

Indice de masă corporală (IMC), 894 

indice de refracție, 635 

Indice timp-tensiune, 119 

Indolamina, ca neurotransmiţător, 656 

Indometacin, 1075 

Inductori ai creșterii, 447 

Inductori ai diferențierii celulelor stem 

hematopoietice, 447 

Inervaţie reciprocă, 703-704, 712 

Infarct miocardic, 265-266 
acut al peretelui anterior, 150-151 

recuperarea după, 152, 152£ 
acut al peretelui posterior, 151, 151 
recuperarea după, 151-152, 152f 
cauze ale morții după, 266 
electrocardiograma cu voltaj scăzut, 147f 
recuperarea după 
etape, 267-268, 267£ 
funcţia inimii după, 268, 2724, 273 
inlocuirea celulelor musculare moarte 
de țesutul cicatricial, 268 
miocardul după, 272-273 
repausul, 268 
subendocardic, 266 
șocul cardiogen cauzat de, 275 
Infarctul miocardic acut, debitul cardiac și, 
278 
Infarctul subendocardic, 266 
Infecția streptococică, glomerulonefrita 
secundară, 431 
infecțiile cu clostridii, oxigenoterapia 
hiperbară, 574 

Inflamaţie, 460 
ateroscleroza şi, 872-873 
cortizolul și, 975 
edemul intracelular secundar, 316 
etape, 974-975 
răspunsul neutrofilelor și macrofagelor, 

460-462 
sistemul complementului în, 472 
Influxul și efluxul lichidian, 305-306, 306t 
Informaţia exteroceptivă, 718 


Informaţia proprioceptivă, 718 
Informaţia vizuală 
analiză, 664 
interpretare, 741, 741f 
Ingestia alimentelor, 807-809 
deglutiția, 807-809, 808£ 
masticația, 807 
Inhibina 
activitatea tubulilor seminiferi şi, 
1032-1033, 1032f 
la femei, 1042, 1048, 1049f 
Inhibitorii de 5-fosfodiesterază (PDE-5), 
pentru disfuncţia erectilă, 1034 
Inhibitorii enzimei de conversie a 
angiotensinei (IECA), 403 
Inhibitorul tripsinei, 825 
inhibiţia laterală 
efect, 615 
în cerebel, 725 
în retină 
pentru amplificarea contrastului vizual, 
656, 657f 
rol, 659, 659f 
în sistemul motor, 69% 
Inhibiţia presinaptică, 589 
memoria şi, 747 
Inhibiţia reciprocă, 703-704, 703f 
reflexul flexor şi, 702, 702f 
Inozitol, în sinteza cefalinei, 871 
Inozitol trifosfat (1P3), 934 
Insolaţie, 921, 1094 
Inspiraţie, 539-540 
Instabilitate posturală, 734 
Insuficienţă cardiacă (IC), 271-281 
acută, în anemie, 453 
analiza cantitativă grafică, 278-280 
cauze, 271 
cu debit crescut, 280, 280£ 
cu debit scăzut, 275 
definiție, 271 
dinamica circulatorie în, 271-275 
analiza grafică, 278-280, 278f-280f 
compensată, 272f, 273, 278-279, 278f 
decompensată, 273-275, 274f, 279-280, 
279f 
efecte acute, 271-272, 272, 278-279, 
278£ 
faza cronică, 272-273, 272f 
edem periferic, 275-276, 276f 
edemul pulmonar, 272 
ca edem acut, 277 
în IC decompensată, 274 
în IC stângă, 275 
hipertensiunea și, 232 
hipertrofia care conduce la, 291 
în absenţa tiaminei, 280, 280f 
în carența de tiamină, 898 
producerea de eritrocite în, 448 
stângă 
circulația pulmonară, 513 
edemul pulmonar, 275-276 
unilaterală, 275 
unilaterală, 275 
Insuficiența cardiacă congestivă, 403-404 
Insuficiența renală 
acută, 429 
în reacţiile de trasfuzie, 480-481 
cronică, 431. Vezi și Insuficienţa renală 
(ESRD, end-stage renal disease) 
acidoza metabolică în, 423 
dializa, 440-441, 440f, 441 


Index 


efectele asupra compartimentelor 
lichidiene ale corpului, 436-437, 437f 

transplantul renal, 440-441 
Insuficiența respiratorie, 549-557 
Insulele Langerhans, 983 

celulele beta, 983 

comunicarea intercelulară și, 983 
Insulina, 983, 988-989 

absența glucidelor şi, 869-870 

aminoacizii şi, 989 

apetitul și, 890f, 892 

colesterolul sangvin și, 871 

colesteroiul și, 988 

concentrațiile de fosfolipide şi, 988 


glicemia și, 990-991, 991f 
hormonii gastrointestinali și, 991 
sistemul nervos autonom și, 991 
somatostatina și, 993 
deficitul, 987 
producerea, 995-996 
utilizarea lipidelor şi, 988 
diabetul zaharat şi, 997 
efectele metabolice, 983-992 
efectul cantitativ, 986, 986£ 
glicemia și, 990, 990f 
glucoza 
conversia la acizi grași și, 986-987 
preluarea în ficat, 986-987 
hormonul somatotrop şi, 944, 989, 989f 
în alternanța între metabolismul glucidic 
şi cel lipidic, 991-992 
lactaţia și, 1067-1068 
lipidele şi 
depozitarea, 987-988 
metabolismul, 987-988 
sinteza, 869, 987-988 
lipoliza şi, 988, 988f 
mecanismul secreției, 989-990, 989f, 990t 
metabolismul glucidic şi, 985-987 
tratamentul în exces, 794 
peristaltismul intestinului subțire şi, 513 
potasiul și, 389 
preluarea și utilizarea glucozei în creier, 
987 
proteinele şi 
depleţia, 989 
depozitarea, 988-989 
sinteza, 880, 988-989 
receptorii celulelor țintă, activarea de 
către, 984-985, 985f 
sinteza, 984, 984f 
somatomamotropina corionică umană şi, 
1061 
structură chimică, 984 
şi creşterea, 988-989 
şi mușchiul, preluarea glucozei, 985-986 
șocul, 998-999 
șocul circulator şi, 298 
transportul glucozei în celule și, 855 
Insulinaza, 984 
insulinom, 998-999 
Inteligența, 741 
Intensitatea luminii, 658-659, 658f 
Intensitatea sonoră, determinare, 678-679 
Interfaza, 37 
Interferenţa prin excitație, 668 
Interleukine, 925 
Interleukina-l (IL-1), 468 
febra și, 920 
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în inflamație, 461-462, 462£ 
Interleukina-2 (IL-2), 473 
Interleukina-3 (IL-3), celulele stem 
hematopoietice și, 447 
Interneuroni, 695f, 696 
Interstiţiu, 192-193 
lichid liber în, 192f, 193, 319 
gel în, 193 
medulara renală, 374, 376-377 
Intervalul P-Q, 133 
Intervalul P-R, 133 
prelungit, 156-157, 157£ 
Intervalul Q-T, 133 
Intervenţia chirurgicală pentru by-pass 
aorto-coronarian, 269 
Intestinul gros (colon) 
absorbția, 841-842 
capacitate maximă, 842 
de sodiu, 838, 842 
acțiunea bacteriilor, 842, 849 
afecţiuni, 846-847. Vezi și Diareea 
funcția de depozitare, 841 
funcţii, 814 
gazul din, 842, 849 
mișcări, 814-816, 8144, 816£ 
obstrucția, 848 
secrețiile 
bicarbonatul, 840 
mucusul, 831-832 
Intestinul subțire 
absorbţie 
a apei, 838 
a ionilor, 838-840, 839f 
a substanţelor nutritive, 840-841 
bazele anatomice, 837, 837f-838f 
capacitate, 837-838 
suprafața totală, 837 
celulele secretoare, 817 
digestia glucidelor, 834 
digestia lipidelor. Vezi Lipide, digestia 
digestia proteinelor, 834-835, 835f 
disfuncţii, 845-846 
enzime, 834 
enzime digestive, 831 
malabsorbţie, 845-846 
mișcări, 812-814, 813f-814f 
abstrucție, 848, 848% 
secreții, 830-831 
ulcer peptic, 844 
Intoxicația paratiroidiană, 1015 
Inulina, reabsorbția apei şi, 359 
od, 901 
radioactiv, în hipertiroidism, 961 
pentru tiroxină, 951 
lod 
ingestie, 951 
ion iodură, oxidarea, 953 
în concentrații crescute, 960 
în dietă, deficitul de iod, 962 
loni 
controlul vascular prin intermediul, 213 
în celulă, 11 
transportul, hormonii tiroidieni şi, 956 
Ionii carbonat, în os, 1003-1004 
Ionii de hidrogen 
acizii și, 409 
activitatea centrului respirator, 541-542 
chemoreceptorii și, 543 
concentraţia în fluidele organismului, 
409-410, 410t 
eficiența controlului respirator, 415 
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reglarea precisă, 409 
contra-transportul cu sodiu, 57-58, 57f, 
350, 350f£ 
dilatația sau constricţia arteriolară şi, 213 
disocierea acidului carbonic, 535 
excitarea neuronilor chemosensibili de 
către, 541 
excreția renală, când RFG este redusă, 
435-436, 436f 
fluxul sangvin cerebral și, 788 
gustul acru şi, 685 
în fosforilarea oxidativă, 858, 858f 
în ventilația alveolară, 542, 542f 
secreția renală, 332, 350, 350f, 357-358 
factori care influențează, 421, 421t 
reabsorbția bicarbonatului şi, 416-418, 
416f, 421, 421t 
secreția tubulară, excesul de aldosteron şi, 
970 
sistemul tampon, 410-411 
transportul activ primar, 56 
Ionii hidroxil (OH-), din neutrofile și 
macrofage, 458 
Ionii tiocianat 
captarea iodului și, 960 
în salivă, 820 
Tonul amoniu (NH,) 
excreția, 420-422 
tamponarea de către, 419, 419f 
Tonul oxalai, 488-489 
ca anticoagulant, 492 
Tonul tetraetil amoniu, 67 
Ischemie. Vezi și Ischemie cerebrală; 
Ischemie miocardică 
ca stimul nociceptiv, visceral, 627 
Ischemie cerebrală, 300 
răspunsul presiunii arterisle la, 223 
Ischemie miocardică 
electrocardiograma, 150 
metabolismul mușchiului cardiac, 264 
vasospastică, 264 
Ischemie renală 
boala renală cronică asociată cu, 433 
hipertensiunea determinată de, 438 
leziuni acute renale determinate de, 
230-431 
Ischemie, uşoară, 1524, 153 
Izocitrat, 987 
Izogrefe, 481 
Izomaltază, 831 
Tzopropil-norepinefrină, 778 
Izostenurie, 436, 436f 


| 
Înfometare, 897 
acizii graşi din sânge, 865 
carențele vitaminice, 897 
cetoza, 868 
depozite alimentare, depleție, 897, 897f 
secreția de hormon somatotrop şi, 945 
trigliceridele din ficat, 866 
Înghițire. Vezi Deglutiţie 
Întârziere sinaptică, 592 
Învățare 
conexiunile neuronale, 748 
hipocampul, 759-760 
recompensa sau pedeapsa, 758-759 
Învăţare reflexivă (automată), 749 


J 
Janus kinaze (JAK), 932 
Joncţiunea neuromusculară 
din mușchiul neted, 102 
din mușchiul scheletic, 89 
anatomie funcțională, 89, 90£ 
medicamente care stimulează sau 
blochează transmiterea la nivelul, 92-93 
miastenia gravis, 93 
oboseala sinaptică, 92 
structură, 89 
transmiterea impulsurilor de la nivelul 
terminaţiilor nervoase, 89-93 
Joncţiuni gap, 580-581 
în mușchiul cardiac, 109-110 
în mușchiul neted gastrointestinal, 797 
în mușchiul neted unitar, 97 


K 
Kalidina, 213, 804-805 
Kalikreina, 213 
din glandele salivare, 820-821 
Keratoconus, 642 
Kilocalorie, 906-907 
Kinaza lanţului ușor de miozină (MLCK), 
100, 100£, 935 
Kinestezie, 616 
Kinesiologie, 86 
Kinocil, 715-716, 715f 
Kwashiorkor, 887, 899, 945 


L 
Labirintul membranos, 714-715, 715f 
Labirintul osos, 674, 714-715 
Lactat de sodiu, în acidoză, 424 
Lactic-dehidrogenaza (LDH), zincul din 
structura enzimei, 901 
Lactaţia, 1066-1069 
efectele metabolice asupra mamei, 
1068-1069, 1069 
glandele paratiroide și, 1011 
oxitocina și, 950 
prolactina şi, 1067-1068, 1067f 
Lactaza, 831, 834 
Lactogenul placentar uman, 1061 
Lactotropi, 940, 941 
Lactoză, 833 
Lamina reticulată, 676-677, 6774 
Lanţul transportor de electroni, 858f, 859 
Lanţuri peptidice, aminoacizi şi, 875 
Lanţuri simpatice, 773, 774f 
Lapte 
agenți anti-infecțioşi din, 1069 
anticorpi din, 1069 
compoziţie, 1068-1069, 1069t 
ejecţie, 950, 1068 
inhibare, 1068 
“Lapte uterin”, 1056 
Laringe, 507, 507£ 
Lecitina 
formula chimică, 870, 870 
în bilă, 829-830, 829t, 836 
Legături peptidice, 833-834 
aminoacizi și, 875, 875f 
ATP şi, 903, 906 
formare, 35, 35f 
Legea lui Boyle, 569, 570f 
Legea lui Einthoven, 135 
Legea lui Ohm, 171-172, 246-247 


Legea lui Poiseuille, 175-176 
Legea puterii, 616, 616, 678 
Legea totul-sau-nimic, a potenţialului de 
acțiune, 69 
Legea tubului digestiv, 803 
Lemnisc lateral, 679 
Leniile cilindrice, 636, 636f 
corectarea astigmatismului, 642, 642f 
Lentile de contact, 642 
Lentile, oculare 
acomodare, pierderea, 640 
combinarea a două lentile cilindice, 636, 
637£ 
concave, 636, 636f 
convexe, 635-636, 635f 
formarea imaginii prin, 637, 638f 
cilindrice, 636, 636f 
corectarea miopiei și hipermetropiei, 641, 
Gulf 
diametrul pupilar şi, 640 
distanța focală, 636-637, 637£ 
focalizare, controlul autonom, 778 
principiile refracției, 635-636 
puterea de refracție, 637-638, 638f 
sferice, 636, 636£ 
vicii de refracție, 640-642 
zonele opace din, 642 
Leptina, 893 
obezitatea și, 895, 909 
receptori pentru, 932, 9321 
stimulare, 893 
rezistența la, 893 
Leucemie, 463-464 
efectul asupra organismului, 463-464 
Leucemii limfocitare, 463 
Leucemii mieloide, 463 
Leucocite. Vezi Celule sangvine albe 
(leucocite) 
Leucopenie, 463 
Leucoree, în timpul menstruației, 1047 
Lezarea endoteliului 
ateroscleroza şi, 872, 873t 
endotelina eliberată prin, 208-209 
Leziune acută prerenală, 430, 430t 
Leziune directă, 791 
Leziune produsă prin contralovitură, 
790-791 
Leziuni ale măduvei spinării 
abolirea reflexului de defecaţie, 847 
anomalii ale micțiunii, 330-331 
Leziuni cerebrale, 300 
Leziuni intrarenale acute, 430-431, 430 
Leziuni valvulare 
activitatea fizică și, 287-288 
reumatice, 285 
sufluri determinate de, 285-286 
Lichidul amniotic, 1063, 1072 
Lichidul cefalorahidian (LCR), 790-793 
absorbţie, 791-792 
bariera dinire sânge și, 793 
fluxul, 790f, 791-792 
formarea, 791-792 
funcția de amortizare, 790-791 
obstrucţia fluxului, 793 
osmolaritatea, setea și, 384 
spaţiile perivasculare și, 792, 792£ 
Lichidul de dializă, 441, 441t 
Lichidul extracelular, 306-307, 306£. Vezi și 
Lichid interstiţial; Plasmă 
ca mediu intern, 3-4 


calciul din. Vezi Calciu, în lichidul 
extracelular 
compoziţie, 48f, 307, 307f, 308t 
concentraţia poiasiului in, 392-393, 
3921-394f 
constituenți, valori normale și 
caracteristici fizice, 7-8, St 
distribuţia între interstiţiu și sistemul 
vascular, 401-402, 402f 
efectul adăugării de soluţie salină la, 
312-314, 313f 
în boala renală cronică, 436-437, 437f 
lichidul intracelular și, 3-4 
echilibrul osmotic, 311-312 
schimbul intre compartimente, 310-312 
măsurare, 309, 309 
osmolalitate, în stările patologice, 312-314 
pH, 7-8, 410t. Vezi şi Echilibrul 
acido-bazic 
reglare, 7 
sodiul din. Vezi Sodiu, lichid extracelular 
substanţe nutritive din, origine, 5 
transport, 4-5 
Lichidul interstiţial, 189-201, 306-307, 306£. 
Vezi și Sistemul limfatic 
compoziţie, 307-308, 308t 
concentrația proteinelor, 199 
osmolaritatea, 308t, 311 
pH-ul, 410, 410t 
presiunea asupra fluxului limfatic, 
199-200, 199: 
presiunea parțială a dioxidului de carbon 
(PCO,) în, 529-530, 530f 
presiunea parțială a oxigenului (PO) în, 
528, 529 
renal, forţele fizice și, 360-362, 360f-3614, 
36it 
schimbul de apă, substanţe nutritive, 
191-192 
volumul, 201 
calcularea, 310 
Lichidul intracelular, 3, 306-307, 306f 
calcularea volumului, 309 
în stările patologice, 312-314 
compoziţie, 48f, 307, 307f, 308t 
constituenți, 308 
lichidul extracelular şi, 3-4 
echilibrul osmotic, 311-312 
schimburile între compartimente, 
310-312 
osmolalitatea, stări patologice, 312-314 
osmolaritatea, 308t, 311 
pH-ul, 410, 410: 
sistemele tampon, 413 
Lichidul pleural, 497-498 
Lichidul seminal, 1024-1025 
ejaculare, 1027 
Lidocaină, pentru tahicardia paroxistică, 161 
Ligamentul vocal, 507 
Ligandul osteoprotegerinei (OPGL), 1006, 
1014 
Liganzi, 13 
Limbaj, 739, 740, 742 
Limfa 
canale limfaiice, 198-199 
formare, 199, 199f 
rata fluxului, 199-201 
Limfedem, 317 
Limfoblaşti, 469 
Limfocite, 455. Vezi și Limitocitele B; 
Limfocitele T 


Index 


activarea clonelor de, 468-469 
clone, origine, 468-469 
durata de viață, 456 
imunitatea dobândită şi, 466 
pirogeni eliberați de, 920 
preprocesarea, 466-467 
tipuri specifice, 467-468, 468 
toleranța şi, 474 
Limfocite B, 465-466, 467f 
antigen-specifice, 467-468 
caracteristici, 469-471 
celule cu memorie, 469 
limfocite T helper și, 468-469 
preprocesarea, 466-467 
Limfocite cu memorie 
formare, 472 
sinteza de anticopri, 469, 469f 
Limfocite natural killer, 465 
Limfocite T (celulele T), 465-466, 4674 
activate, 472 
eliberarea de, 472 
reacția alergică întârziată determinată 
de, 475 
antigen-specifice, 467-468 
caracteristici, 472 
celule cu memorie, 472 
celule prezentatoare de antigen, 
proteinele MHC, şi receptorii pentru 
antigen, 472, 472f 
preprocesarea, 466-467 
selecţia clonală în timpul preprocesării, 
474 
tipuri și funcţii, 472-474 
Limfocite T citotoxice, 472-474, 474% 
stimularea creșterii și proliferării, 473 
Limfocite T reglatoare, 474 
Limfocite T supresoare, 472-474 
Limfocite T-helper, 468-469, 473, 473f 
Limfokine, 460, 468-469, 473, 925 
funcţiile specifice de reglare, 473 
Lipază(e), 988 
enterică, 836 
hormon-sensibilă, 864-865, 870 
insulina și, 987 
intestinală, 831, 836 
în macrofage, 458 
în țesutul adipos, 866, 870 
linguală, 836 
pancreatică, 825, 836, 836f 
Lipide, 22f 
absorbția, sărurile biliare și, 829-830 
clasificare, 863 
din membrana celulară, 12-13 
glicolipide, 14 
în celule, 11-12 
metabolism, 863-874 
sinteză, 21 
transport, în fluidele organismului, 
863-865 
Lipodistrofie, 866 
Lipoliză, insulina şi, 988, 988f 
Lipoproteinia), 874 
Lipoproteine, 865 
fosfolipidele din, 865 
Lipoproieine cu densitate moleculară foarte 
mică (VLDL), 865 
Lipoproteine cu densitate moleculară 
intermediară (IDL), 865 
Lipoproteine cu densitate moleculară mare 
(HDL), 865 
ateroscleroza și, 873 


1123 


inciex 


Lipoproteine cu densitate moleculară mică 
(LDL), 865 
ateroscleroza şi, 872 
receptori pentru 
mutații și, 871-872, 
statine și, 874 
steroizi și, 966 
Lipoprotein-lipaza, 864, 864f 
insulina şi, 987 
Lipotimia, de natură emoţională, 218 
B-Lipotropină, 978 
Liza 
prin sistemul complementului, 271, 
478-479 
Liza celulară, concentraţia potasiului 
extracelular și, 390 
Lizină, secreția de insulină și, 991 
Lizoferină, 20 
Lizozim, 20, 465 
în salivă, 820 
Lizozomi, 13f, 15-16 
cortizolul și, 975 
în eliberarea hormonilor tiroidieni, 
953-954 
șocul circulator și, 298 
glucocorticoizii și, 302 
veziculele formate de, 22 
Lobii prefrontali, schizofrenia și, 771 
Lobotomie prefrontală, 743 
Lobui flocculonodular, 718f, 719, 721, 722f 
Lobul parietal, semnalele somatosenzoriale 
şi, 611 
Lobulul respirator, 521 
Locomoţie, reflexe, 704 
Locus ceruleus, 753, 753f 
Lohii, 1066 
Lucru mecanic 
energia din ATP pentru, 24 
în timpul activității fizice, 1092-1093, 
1093f, 1093t 
muscular, 1086 
Lumirodopsină, 649-650 
Lupus eritematos sistemic (SLE), 474 
glomerulonefrita cronică din, 434 
Luteinizare, 1042 


M 

Macrocite, 449 

Macrofage, 458 
ateroscleroza și, 872, 873f 
controlul prin feedback, 461-462, 462f 
din splină şi măduva osoasă, 459, 461$ 
distrugerea hemoglobinei de către, 452 
fagocitoza, 458 
hepatice, 883 
în ganglionii limfatici, 458-459, 459f 
în lapte, 1069 
în procesul de activare, 468, 473 


în sinusoidele hepatice (celulele Kupffer), 


459, 460£ 
în sistemul monocito-macrofagic, 
458-459 
pinocitoza, 19 
pirogeni eliberaţi de către, 920 
tisulare 
împotriva infecției, 460 
provenite din monocite, 456 
țesutul inflamat şi, 461 
Macrofage alveolare, 459, 506 
Macrofage tisulare, mișcarea amiboidă, 25 
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Macula densa, 207, 326, 326f, 343-344, 344f, 
355-356 
rata fitrării glomerulare, 343, 344f 
Macule, 715-716, 715f 
acceleraţia liniară și, 717 
celulele ciliate din, 715, 715f 
imaginea microscopică, 648£ 
Magneziu, 900-901 
absorbția intestinală, 840 
concentraţia în lichidul extracelular, 398 
excreția renală, 398 
în os, 1003-1004 
vasodilatația indusă de, 213 
Malabsorbţie, 846 
Malnutriţie, rata metabolică și, 908 
Malocluzie, 1018 
Malonil-CoA, 868-869, 868f, 987 
Maltază, 831, 834 
Maltoză, 833-834 
Manitol, pentru edemul cerebral, 793 
Marginea în perie, intestinală, 834-835, 837, 
838f 
Masticaţia, 807 
Mastocite, 462-463 
activarea, de către sistemul 
complementului, 471-472 
factorul chemotactic eozinofil, 462 
heparina produsă de, 462-463, 489 
Materii fecale 
compoziţie, 842 
formare, 841-842 
mucusul intestinal și, 332 
nitrogenul din, 889 
pierderea de apă prin, 305, 306t 
Măduva osoasă 
leucopenia şi, 463 
inacrofagele din, 459 
prelucrarea limfocitului B în, 467 
preprocesarea limfocitului B în, 474 
Măduva spinării 
actul sexual masculin și, 1027 
autonomă, reflexul de defecație și, 
815-816, 816£ 
căile duble ale durerii din, 623-625 
controlul motor, 735 
funcţiile motorii, 695-706 
excitaţia de la nivelul cortexului, 
711-713 
organizare, 695-697, 6954 
funcțiile vestibulocerebelului şi, 727 
niveluri, 579 
reflexe, 1072 
reflexul de defecație, 847 
reglarea temperaturii, 919 
secționare, 705-706 
semnale de la, 723, 723f 
sistemul de suprimare a durerii 
(analgezic) „ 625-626, 625£ 
sistemul motor lateral, 711 
sistemul motor medial, 711 
Mecanismele de by-pass cardiopulmonar, 
290 
Mecanismul chemiosmotic, 23, 858f, 859 
Mecanismul de scăpare al aidosteronului, 
969 
Mecanismul Frank-Starling, 119, 245-248 
Mecanismul involuntar de fixare, ocular, 667 
Mecanismul miogen, 344-345 
fluxul sangvin renal şi, 344-345 
Mecanismul voluntar de fixare, ocular, 667 
Mecanoreceptori, 595, 59%6t 


adaptare, 598 
Meconiu, 1071-1072 
Mediastin, 497-498 
Medicamente anticolinesterazice, 785 
Medicamente antiinflamatoare 
nesteroidiene, mucoasa gastrică şi, 845 
Medicamente antimuscarinice, 785 
Medicamente cardiotonice, 274-275, 277 
Medicamente colinergice, 784-785 
Medicamente curariforme, 93 
Medicamente natriuretice, 241 
Medicamente nicotinice, 785 
Medicamente parasimpatomimetice, 
784-785 
Medicamente simpatomimetice, 784 
pentru șoc, 301 
Medicamente sulfonilureice, 990 
Medulosuprarenala, 965. Vezi și Epinefrina; 
Norepinefrina 
exerciţiul fizic, consumul lipidelor în, 870 
fibrele nervoase simpatice şi, 774 
funcția, 780-781 
secreția bazală în, 781 
sistemul vasoconstrictor simpatic și, 218 
șocul hipovolemic, 295 
Megacariocite, 456, 483 
Megacolon, 846 
Megaesofag, 843 
Meioză 
în ovul, 1055 
spermatogeneza și, 1022, 10221 
Melanină, 648 
boala Addison și, 979 
Melanopsină, 658 
Melatonină, în glanda pineală, 1035 
Membrana alveolară, 5 
Membrana bazală, a capilarelor, 189 
Membrana bazilară, cohleară, 674f, 675 
tiparul vibraţiei, 675-676, 676t 
unda progresivă de-a lungul, 675, 675f 
Membrana celulară, 11-14 
colesterolul din, 12-13, 872 
fosfolipidele din, 870, 872 
structura, î4f 
veziculele intracelulare, 22 
Membrana nervoasă 
contribuția difuziunii sodiului prin, 64% 
difuziunea potasiului, 63-64 
Membrana nucleară, 11, 17-18 
Membrana olfactivă, 688-689, 689f, 691 
Membrana periodontală, 1017 
Membrana piasmatică, 75 
Membrana Reissner, 674, 674f 
Membrana respiratorie, 521-522, 523f 
capacitatea de difuziune, 523-524 
diferenţa de presiune şi, 523 
difuziunea gazelor prin, 522-523 
dituziunea oxigenului şi a dioxidului de 
carbon prin, 517-526 
grosime, 523 
suprafața de schimb, 523 
Membrana tectoria, 676, 6774 
Membrana timpanică, 673-674, 673f 
Membrana vestibulară, 674 
Memoria declarativă, 746 
Memoria procedurală, 746 
Memorie, 579, 745-749 
aria Wernicke și, 741 
bazată pe modificările chimice din 
terminațiile presinaptice sau 
membranele postsinaptice, 747, 747f 


boala Alzheimer şi, 771 
clasificare, 746 
de lucru, 743 
de lungă durată, 746-748 
talamusul şi, 752 
de scurtă durată, 746-747 
consolidare, 748-749 
hipocampul și, 749, 759 
recompensa sau pedeapsa, 758-759 
Menarha, 1039, 1039f 
pubertatea și, 1050, 1050f 
Meningită, cefaleea din, 629 
Menopauză, 1050-105i, 1050£ 
osteoporoza şi, 1045 
Menoragie, 958 
Menstruaţie, 1046-1047, 1046£ 
împiedicată de gonadotropina corionică 
umană, 1059-1060, 1060£ 
leucoreea în timpul, 1047 
neregularități, 1051 
Mesageri chimici, 925 
Mesageri secunzi, 13 
adenilat ciclaza-A MPe, 933-934, 933t, 
934f 
aldosteronul și, 971 
calciu-calmodulină, 934-935 
fosfolipidul din membrana celulară, 934, 
9344, 935t 
în mușchiul neted, 105 
neuronul postsinaptic, 583-584, 583f 
receptorii adrenergici sau colinergici și, 
777 
transmițători, 687 
Mestecatul, 807 
Meta-arteriole, 189 
inervaţia simpatică, 215 
în controlul fluxului sangvin local, 205, 
205£ 
vasomoiricitate, 190, 205 
Metabolismul 
cerebral, și fluxul sangvin, 787 
mușchiului cardiac, 264 
rata, fluxul sangvin către țesuturi și, 204, 
204f 
Metabolismul anaerob, 794, 1087 
Metabolismul oxidativ, în mușchiul 
scheletic, 82 
Metafază, 38, 39 
Metarodopsina Î, 649-650 
Metarodopsina LI, 650, 652 
Metacolina, 92 
Metan, în intestinul gros, 849 
Metilmercaptan, 690 
Metoda auscultatorie, 182-183, 183f 
Metoda diluţiei cu heliu, 502-503 
Metoda diluţiei unui indicator, 257-258, 
257f, 308-309, 309f 
Metoda izogravimetrică, pentru măsurarea 
presiunii în capilare, 194 
Metoda separatorului de voltaj, 50-51, 51f 
Metode de epurare renală, 365-368, 365t, 
366f-367f, 368t 
Mezencefal 
funcţia motorie și, 713 
substanța reticulată din, 751 
Mezoderm primordial, 4i 
Miasienia gravis, 93, 474 
Micelii, 829-830, 836-837, 841 
MicroARN (mi ARN), 31-33, 33f 
Microcirculaţia, 189-190, 190£ 
Microgravitația, 567-568 


Microtubuli, 17, 17£ 
ai cililor, 25 
aparatul mitotic, 39 
Microvili 
intestinali, 835, 837, 837f 
glutenul și, 345-846 
în mugurul gustativ, 686f, 687 
Micţiune, 327-331 
anomalii, 330-331 
facilitarea sau inhibiția, de către creier, 
330 
Midriază, 670 
Minerale, metabolismul, 900-902 
cantitatea zilnică necesară, JOLt 
Mineralocorticoizi, 966 
deficit, 968 
funcții, 968-972 
Miofibrile, aie mușchiului scheletic, 75, 77, 
77f£-78£ 
tubulii T și, 93 
Mioglobină, 84, 1088, 1090 
Miopie, 640f, 641 
Miozină 
ca enzimă ce degradează ATP-ul, 903 
depresiuni tapetate şi, 19 
din mușchiul cardiac, 109 
mecanismul Frank-Starling și, 119 
din mușchiul neted, 97 
punți transversale, ciclu! lent, 99 
din mușchiul scheletic 
hipertrofia și, 87 
mecanismul contracției şi, 78-80, 78f, 
s0f 
tensiunea musculară şi, Si 
din trombocite, 483 
în mișcarea amiboidă, 25 
în mitoză, 39 
Miozin-fosfataza, 101 
Miros, 688-692 
adaptare, 690 
gustul şi, 685 
intensități, gradaţii, 690-691 
membrana olfactivă, 688-689, 689f 
natura afectivă, 690 
pragul pentru, 690 
senzaţii primare, 690-691 
stimularea celulei olfactive, 689-691, 689f 
transmiterea semnalului în sistemul 
nervos central, 691-692, 691f 
Mișcare amiboidă, 24-25, 24f 
Mișcări balistice, 728 
Mişcări coordonate ale mâinilor, controlul 
cortical, 709 
Mișcări de amestecare 
din colon, 814-815 
gastrointestinale, 803 
Mişcări de păşire, 704 
Mișcări de urmărire, ale ochilor, 668 
Mișcări oculare, 666-669 
controlul muscular, 666, 666£ 
căile nervoase pentru, 666-667, 666£ 
fixarea, 667-668 
sacadate, 667 
voluntare, aria premotorie şi, 709 
Mișcări optokinetice, 667 
Mișcări pendulare, 728 
Mișcări sacadate, în timpul cititului, 
667-668 
Mişcări propulsive. Vezi și Peristaltism 
ale colonului, 815 
ale intestinului subțire, 813-814 


index 


Mitocondrii, 16-17 
calciul și, 1013 
ciclul acidului citric in, 857 
degradarea acizilor grași în, 866 
din terminaţiile presinaptice, 582 
din trombocite, 483 
extragerea energiei din substanţele 
nutritive, 22-24 
fosforilarea oxidativă în, 858, 858f 
hormonii tiroidieni şi, 956 
mușchiul scheletic, fibrele rapide, 34 
pătrunderea acizilor grași în, 866 
structură, 16f 
Mitoză, 17, 39 
împiedicarea, prin colchicină, 41 
Mixedem, 962-963, 962f 
Moartea celulară, apoptoza, 41 
Modalitate de senzaţie, 595 
Modiolus, 675 
Molecule de actină G, 79 
Molecule de tropomiozină, din mușchiul 
scheletic, 79 
Monoaminoxidaza 
din termivaţiile nervoase adrenergice, 776 
inhibitori ai, 770-771 
Monocite, 455 
ateroscleroza şi, 872, 873f 
diapedeza, 457, 457f 
Monogliceride, 835f-836f, 836 
absorbție, 841 
sărurile biliare și, 829-830 
acumulare, sărurile biliare și, 336 
resinteza trigliceridelor din, 863 
trigliceridele şi, 341 
Monomeri, de fibrină, 486 
Monoxid de carbon 
capacitatea de difuziune, 524 
hemoglobina şi, 534, 534f 
Monozaharide, 833-834 
absorbţie, 840-841 
în hepatocite, 854, 855f 
Morula, 1061 
Motilină, 802t, 803 
peristaltismul intestinului subțire și, 813 
Motilitatea gastrointestinală 
controlul hormonal, 802-803, 802t 
fibrele nervoase aferente senzoriale, 802 
hormonii tiroidieni și, 957-958 
principii generale, 797-799 
reflexe care influențează, 801 
stimularea simpatică, 780 
tonusul parasimpatic, 781 
Mucină, salivară, 819 
Mucopolizaharide, iubulii T cardiaci, 112 
Mucus, în tractul gastrointestinal, 817, 819 
în intestinul gros, 831-832 
în intestinul subţire, 831 
în salivă, 818f, 819 
în stomac, 821-824 
Mugur gustativ, 686-687, 686f 
Musculara mucoasei, 813-814 
Musculatura netedă gastrointestinală 
activitatea electrică, 797-799, 798f 
ca sinciţiu, 797 
contracția tonică, 799 
sistemul nervos simpatic și, 801 
Muşchi 
decondiționare, 568 
dezvoltare, 1030 
fibre musculare rapide și lente din, 1090 
sportivii și, 1090, 1090t 
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glicogenul din, 855-856, 986 
în timpul activității fizice, 1088 
recuperarea, 1988-1089, 1089f 
glucoza din, insulina şi, 985-986 
hormonii tiroidieni și, 958 
pătrunderea acizilor grași în, 864 
pentru expansionarea și comprimarea 
plămânilor, 497, 498£ 
sistemele metabolice 


activități musculare, substanțe nutritive 


utilizate în timpul, 1089, 1089£ 
recuperare, 1088 
şi sporturile, 1087-1088, 1088t 


sistemul glicogen-acid Jactic, 1087, 1088t 


reconstituire, 1088 
sistemul fosfocreatină-creatină, 1087- 
1089, 10874, 1088t 
tremor, hormonii tiroidieni şi, 958 
Mușchii abdominali 
în expir, 497 
spasmul, în peritonită, 705 
Muşchii papilari, 116, 116f 
Muşchii piloerectori, fibre nervoase 
aferente, 773-774, 774£ 
Muşchii respiratori, 500-501 
Muşchii roșii, 84 
Muşchiul cardiac 
ca sincițiu, 109-110, 110f 
contracția 
durata, 112 
eficiența, 119 
energia chimică necesară, 118-119 
controlul fluxului sangvin coronarian şi, 
263 
cuplarea excitației cu contracția, 112 
fiziologia, 109-112 
forţa de contracție, temperatura, 121 
hipertrofia, 290. Vezi și Hipertrofia 
cardiacă 
histologie, 109, 110f 
infarctizarea, 265-266 
înregistrarea potențialelor electrice din, 
133-134, 133f 
mecanismul Frank-Starling, 119 
metabolismul, 264 
perioada refractară, 111, 112f 
stimularea simpatică, 128 
stimularea vagală, 120 
straturile spiralate, 126 


viteza de transmitere a impulsului în, 111 


viteza de transmitere, prin fibrele 
Purkinje, 126 
Muşchiul ciliar, 639 
controlul, 778, 779 
Muşchiul detrusor, 327, 328f, 329 
fibre parasimpatice aferente, 329 
reflexul de micţiune, 330 
Mușchiul gastrocnemian, 1090 
Mușchiul neted 
canalele de calciu și, 103 
contracția, 97-99 
bazele chimice, 97-98 
bazele fizice, 98, 98f 


controlul nervos și hormonal, 102-105 


factorii chimici tisulari locali, 104 
hormonii în, 104 
debutul lent al contracţiei, 99 
din meta-arteriole, 189, 205 
din sfincterele precapilare, 189, 205 
excitaţia, 104-105 
visceral, 104 
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factorii stimulatori, 104 
forţa contractilă maximală, 99 
joncțiunile neuromusculare, 102 
mecanismul contracţiei, 97-99 
ionii de calciu, 97 
mecanismul de fixare, 99, 101 
multi-unitar, 97, 98£ 
necesarul energetic, 99 
perioada de latenţă, 100 
peristaltismul, 803 
potenţiale membranare, 103 
relaxare la stres, 99 
inversă, 99 
tipuri, 97 
vascular 
autoreglarea fluxului sangvin, 207 
tonusul intrinsec, 781-782 
vs. mușchiul scheletic, 98-99 
Mușchiui neted unitar, 97, 98f, 102f 
potenţiale de acțiune, 103 
potențiale cu unde lente, 103-104 
Muşchiul neted visceral, 97. Vezi și 
Mușchiul neted unitar 
Mușchiul scăriţei, 674 
Mușchiul scheletic. Vezi și Funcţii motorii; 
Joncţiunea neuromusculară 
anatomie funcțională, 75-77 
atrofie, 87 
contractură, 87 
contracție, 75-88 
caracteristici, 83-88 
energia necesară, 82-83 
mecanica, 84-86 
mecanism molecular, 78-82 
cuplarea excitaţiei cu contracția, 93-95 
denervare, 87 
efectul de scară (în trepte), 85 
eficiență, 83 
etape succesive, 77-78 
fibre musculare, 75-77 
rapide vs. lente, 84 
fluxul sangvin în, 259-262 
control, 259-260 
controlul nervos, 260 
în timpul activității fizice, 1092, 1092t 
în timpul contracţiilor ritmice, 259, 
260f, 1092f 
rata, 259 
forța maximă, 85 
forţă, 81, S1f 
viteza de contracție, 82f 
glicogenul din, 82 
hiperplazie, 87 
hipertrofie, 87 
în poliomielită, 87 
lungime, ajustări, 87 
lucrul mecanic, 82 
oboseală, 86 
organizare, 76f 
porii capilari, permeabilitate, 191-192, 
192t 


potenţialul de placă terminală și excitația, 


91-92 
rata metabolică bazală, 908 
reducerea masei, 250 
remodelare, 87-88 
sistemul de pârghii, 86, 86£ 
sumația contracțiilor, 34-85, 85f 
sursele de energie pentru, 80-83 
tensiunea dezvoltată, 81, S1f 
tetanie, 85 


tonus, 86 

tubuli transverși, 93 

unități motorii, 85 

viteza de contracție la încărcare, 81-82, 

82f 

vs. mușchiul neted, 98-99 
Mușchiul tensor al timpanului, 673 
Mutaţie, 38 

cancerul determinat de, 41-42 


N 
Nanism, 947 
tratamentul, cu hormoni de creştere, 947 
Narcoza, indusă de azot, 569 
Nas 
funcţia de filtrare, 506 
funcții respiratorii, 506 
Naşterea 
contracțiile musculaturii abdominale în 
timpul, 1065 
declanșarea, 1065, 1065£ 
teoria feedback-ului pozitiv, 1065 
dureri, 1066 
Natriureza de presiune, 227, 229-230, 343, 
362, 399-401, 400f 
angiotensina II și, 403, 403f 
hipersecreţia de aldosteron şi, 404, 969 
hormonul antidiuretic și, 404 
obezitatea și, 240 
Nave spațiale 
climatul artificial din, 567 
forţe de accelerație, 565-567, 567£ 
imponderabilitatea, 567-568 
Necroză 
celulară, 41 
în şocul circulator, 2974, 298 
Necroză tubulară acută, 431 
Nefriia interstițială, 434 
Nefronți), 325-326, 3264-327f. Vezi și Tubulii 
distali; Ansa Henle; Tubulul proximal 
pierderea funcţiei, 435-436 
reabsorbția și secreția în diferite regiuni, 
353-359 
reducerea numărului cu înaintarea în 
vârstă, 433-434 
Nefronii corticali, 326, 327£ 
Nefronii juxtamedulari, 326, 327f 
mecanismul multiplicator prin 
contracureni, 374 
Nefropatia cu leziuni minime, 337, 435 
Nefroscleroză, 433-434 
Neocortex, 755 
Neostigmină, 92 
în miastenia gravis, 93 
Nervii Hering 
baroreceptorii carotidieni şi, 219 
chemoreceptorii şi, 222 
Nervii hipogastrici, vezica urinară și, 329 
Nervii motori gamma, 698 
Nervii optici, 661, 662f, 665 
Nervii pelvieni 
fibrele parsimpatice din, 815-816, 816f 
inervaţia parasimpatică, 832 
şi sacrali parasimpatici, 801 
vezica urinară şi, 328-330 
Nervii simpatici 
activitatea, obezitatea și, 240 
cardiaci, 120-121, 120f-121£ 
controlul cardiac prin, 120-121 
emisia și ejacularea, 1027 


mecanisme de excitare, 120 
Nervii spinali 
fibrele parasimpatice şi, 774-775 
lanţurile simpatice şi, 773, 774f 
Nervii vasoconstrictori simpatici, 260 
Nervii vagi 
aportul alimentar și, 890£, 892 
baroreceptorii aortici și, 219 
blocul atrioventricular, 156 
bradicardia și, 155 
chemoreceptorii şi, 222 
controlul cardiac prin, 120, 120£ 
deglutiția și, 808f, 809 
evacuarea gastrică și, SI 
fibrele parasimpatice din, 774-775 
fluxul sangvin coronarian şi, 263 
inervaţia gastrointestinală prin, 801 
reflexele și, 801 
în stimularea parasimpatică a frecvenţei 
cardiace, 215, 216f 
presiunea arterială şi, 780 
secrețiile gastrice şi, 823-824, 824f 
pepsinogenul din, 823 
ulcerul și, 845 
secrețiile pancreatice și, 826 
semnalele gustative şi, 687 
Nervul coarda timpanului, 687, 688f 
Nervul cranian V, 751-752, 752f 
Nervul glosofaringian 
baroreceptorii carotidieni și, 219 
controlul respirator, 542 
deglutiția şi, 808, 808£ 
semnalele gustative şi, 687, 688f 
Nervul olfactiv, 689 
Nervul rușinos 
sfincterul anal extern și, 815 
sfincterul vezical extern și, 328f, 329-330 
Nervul vestibular, 715-716, 716f 
Neurofizine, 948-949 
Neurohipofiza, 939 
Neuron(i). Vezi și Axon; Dendrite; Corp 
neuronal; Sinapse 
evenimente electrice în timpul 
excitaţiei, 587-589 
inhibiţiei, 589-590 
facilitarea, 590 
grupul respirator dorsal, 539 
grupul respirator ventral, 540 
potenţialul membranar de repaus al 
corpului neuronal, 587, 587f 
prag de descărcare, 590 
rata metabolică, 794 
sistemul nervos central, 577, 578f 
starea excitatorie, 591-592, 591f 
starea inhibitorie, 591 
sumaţia spațială, 590 
sumația temporală, 590 
Neuronii gigantocelulari, 753-754, 753£ 
Neuronii granulari, 737, 737f 
Neuronii în oglindă, 708 
Neuronii magnocelulari, 382-383, 940 
Neuronii motori, anteriori, 695, 696f 
alfa, 695-696, 696f, 699 
căile convergente către, 712, 712£ 
celulele Renshaw și, 696 
gamma, 696-697, 6964, 699 
tractul corticospinal și, 709, 712f 
tractul reticulospinal pontin și, 714, 714f 
Neuronii postganglionari, autonomi 
medicamente care blochează, 785 
medicamente care stimulează, 785 


parasimpatici, 775 
sistemul nervos enteric și, 801 
receptori muscarinici, 777 
simpatici, 773-774, 774f 
tractul gastrointestinal și, 801 
Neuronii preganglionari 
ca neuroni colinergici, 775 
parasimpatici, 775 
simpatici, 773-774, 774f 
Neuronii sensibili la căldură, 916 
Neuronii sensibili la rece, 916 
Neuronii talamici, 616, 617f 
Neuron inhibitor, circuitul neuronal, 603 
Neuron motor anterior, 581, 582f 
Neuron postsinaptic, 581, 584 
sistemul mesagerilor secunzi din, 
583-584, 583f 
Neuron presinaptic, 581 
Neuropeptide, 585t, 586-587 
Neuropeptidul Y (NPY), 890, 892 
Neurotransmiţători, 582, 925 
controlul neurohormonal al activității 
cerebrale, 752-754, 753f 
în ganglionii bazali, 733-734, 733f 
în neuronii din retină, 656 
în sistemul nervos enteric, 800-801 
Neuirofile, 458 
apărarea împotriva infecțiilor, 457-458 
diapedeza, 457, 457f 
fagacitoza, 457-458 
inflamaţia și, 460-461 
în lapte, 1069 
în sânge, 461 
răspunsuri, 461-462, 462f 
Neutrofilie, 461 
Nevralgia glosofaringiană, 628 
Nevralgia trigeminală, 628 
Niacină, 898-899 
carența de, 899 
Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD), 
858-859, 858f, 898 
calea pentozo-fosfaţilor şi, 861, 861£ 
formarea acidului lactic şi, 860 
în oxidarea acizilor graşi, 866f, 867 
Nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat 
(NADP), 898 
în sinteza acizilor grași, 868, S68f 
Nicotină, 92 
efect, 1092 
Nicovală, 673, 673: 
Nictalopie, 650 
carenţa de vitamina A și, 898 
Nistagmus, cerebelos, 730 
Nitraţi, în angină pectorală, 269 
Nivel cortical al sistemului nervos, 580 
Nivel subcortical, 579-580 
Nociceptori, 595, 596t 
Nodul atrioventricular (A-V), 124f-125f, 125 
ca pacemaker ectopic, 127 
contracții premature, 158-159 
efectele simpatice, 128-129 
inflamaţia, 156 
ischemia, 156 
stimularea parasimpatică, 128 
Nodul sinoatrial. Vezi Nodul sinusal 
Nodul sinusal, 123-125 
autoexcitarea fibrelor din, 124-125 
ca pacemaker, 126-127 
distensia atrială, 246 
potenţiale de acţiune, 125 
ritmicitate, mecanism, 123-124, 124f 
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stimularea parasimpatică, 128 
Noduri Ranvier, 72 
Norepinefrină, 505 
administrare în şoc, 301 
ca medicament simpatomimetic, 784 
ca neurotransmițător în mușchiul neted, 
102 
ca transmițător cu moleculă mică, 586 
ca vasoconstrictor, 212, 218 
în musculatura scheletică, 260 
depresia şi, 770-771 
efectul simpatic, 128 
fluxul sangvin coronarian și, 263-264 
glandele sudoripare și, 914 
în fibrele nervoase adrenergice, 775-777 
în ganglionii bazali, 733, 733f 
medicamente care blochează eliberarea, 
784 
medicamente care blochează sinteza, 784 
medicamente care determină eliberarea, 
784 
mobilizarea acizilor graşi determinată de, 
870 
musculatura netedă gastrointestinală și, 
799 
producerea de căldură şi, 917 
rata filtrării glomerulare și, 341-342 
rata metabolică şi, 911 
receptorii adrenergici și, 777 
secreția medulosuprarenalei de, 774, 777, 
780, 965 
bazală, 781 
secreție, 776 
sinteză, 928-929 
îndepărtarea și durata de acțiune, 
776-777 
structură moleculară, 776, 776£ 
Nou-născuţi. Vezi și Sugari 
absorbţia, 1077-1078 
alergia, 1078 
circulația, 1076-1077 
digestia, 1077-1078 
echilibrul acido-bazic, 1077 
echilibrul lichidian, 1077 
funcția hepatică, 1077 
funcţia renală, 1077 
grăsimea brună, 909 
icterul, 1077 
imunitatea, 1078 
metabolismul energetic, 1077-1078 
nutriția, 1076-1078 
probleme endocrinologice, 1078-1079 
probleme funcţionale speciale, 1076-1079 
reglarea temperaturii, 1077, 1078f 
scăderea în greutate, 1076 
sistemul respirator, 1076 
Nucleii arcuați 
aportul alimentar și, 890, 891f 
hormonul eliberator al gonadotropinelor 
și, 1031 
Nucleii cerebeloşi profunzi, 722, 725 
leziuni, 729 
Nucleii dorsomediali, aportul alimentar și, 
890 
Nucleii intralaminari, talamici, 617 
Nucleii paraventriculari 
aportul alimentar și, 890 
hormonii hipofizari și, 948-949 
Nucleii pretectali, fibrele optice către, 661 
Nucleii rafeului 
sistemul serotoninergic și, 753, 753f 
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somnul și, 764 
Nucleii reticujari, 713-714, 713f, 718 
undele alfa şi, 767 
sistemul limbic și, 755 
Nucleii reticulari bulbari, 624, 713-714, 713f 
rigiditatea de decerebrare şi, 714 
Nucleii reticulari pontini, 713-714, 713f 
Nucleii salivari inferiori, 688 
Nucleii salivari superiori, 688 
Nucleii vestibulari, 713-714, 713f 
aferențele cerebeloase, 723-724 
fibrele motorii, 710 
vărsăturile, 848 
Nucleoli), 18 
Nucleotid pirofosfat fosfodiesteraza 1 
(NPP1), 1004 
Nucleotide, 27-28, 29f 
dezoxiriboză, 28-29, 29f 
formarea ARN, 30 
Nucleotide ARN, activare, 30 
Nucdleu, 17-18 
gene din, 27-30, 28f 
structură, 18f 
Nucleul accumbens, 734 
Nucleul ambiguu, 540 
Nucleul caudat, 710, 730-731, 730f, 733, 
733£ 
boala Huntington şi, 734-735 
boala Parkinson și, 734 
neurotransmițătorii din, 733, 733f 
sistemul dopaminergic şi, 753, 753f 
Nucleul dințat, 723-724, 724f, 729 
leziuni, 729 
Nucleul Edinger-Westphal, 669, 669 
Nucleul fastigial, 723-724, 724f 
leziuni, 729 
Nucleul geniculat dorsolateral, 661-662, 
662f 
Nucleul geniculat medial, 679 
Nucleul interfazic, 17 
Nucleul interpus, 723-724 
leziuni, 729 
Nucleul magnus al rafeului, 625 
Nucleul olivar inferior, 710, 723 
Nucleul olivar superior medial, 681 
Nucleul parabrahial, 540 
Nucleul reiicular paragigantocelular, 625 
Nucleul retroambiguu, 540 
Nucleul roșu, 710-711, 710£, 718f 
ganglionii bazali şi, 731£ 
neuronii dinamici din, 711-712 
Nucleul suprachiasmatic, 661 
Nucleul supraoptic, 940, 949 
Nucleul tractului solitar (NTS), 539 
baroreceptorii carotidieni și, 219 
consumul de energie și, 890-891 
somnul și, 764 
Nucleul ventromedial, 946 
Numărul lui Reynolds, 173-174 


(9) 
Oase membranoase, 947 
Obezitate, 894-896 
ateroscleroza și, 873 
boala renală terminală asociată cu, 433 
cauze, 894-895 
anomalii ale comportamentului 
alimentar, 895 
anomaliile neurogene, 895 
stilul de viață sedentar, 895 
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supraalimentația în copilărie, 895 
cortizolul şi, 974 
depozitarea grăsimii, 870 
diabetul tip 2 și, 996 
factorii genetici, 895 
ia rozătoare, 870 
leptina şi, 895 
sistemul melanocortinei și, 895 
hipertensiunea şi, 240 
termogeneza netremurândă și, 909 
tratament, 895-896 
Obezitatea hiperplazică, 894 
Obezitatea hipertrofică, 894 
Oboseală 
a joncțiunii neuromusculare, 92 
a mușchiului scheletic, 86 
a transmiterii sinaptice, 592 
sinaptică, 605-606, 605f 
Ochi 
afecţiuni, cefaleea cauzată de, 630 
controlul acomodării, 669-670 
controlul autonom, 778, 779t 
diametrul pupilar, 640 
efluxul umorii apoase, 645, 645f 
emetropi, 644. 
cristalinul. Vezi Cristalinul, ocular 
mecanismul vestibular pentru stabilizarea, 
718 
menţinerea echilibrului, 718 
nervii autonomi, 669, 669f 
optică, 638-644 
acuitatea vizuală, 642-643, 6437 
ca o cameră, 638-639, 638f 
diametrul pupilar, 640 
profunzimea focalizării, 640, 640f 
profunzimea percepției, 643 
suprafeţele de refracție, 638-639 
proeminenți, în hipertiroidism, 961, 961f 
receptori, 647-660 
sistemul de fluide, 644-646, 644f 
Obstrucţia căilor aeriene 
în emfizem, 551 
şi atelectazia, 553, 553f 
volumul expirator forțat, 551 
Obstrucţie gastrointestinală, 848, 848f 
Obstrucţie intestinală, plasmoragia din, 299, 
Vezi şi Obstrueţie gastrointestinală 
Ocluzie, dentară, 1016 
Oddi, sfincterul, 825, 828f, 829 
Odontoblaşti, 1016-1017 
Oftalmoscop, 644, 644£ 
Olfacţie. Vezi şi Miros 
amigdala şi, 760 
Oligoelemente, 901 
Oligohidramnios, 1072 
Oligomenoree, 958 
Oligurie, 430 
Oliva inferioară 
cerebelui și, 723, 724f, 725 
ganglionii bazali şi, 731£ 
Opsonizare, 19, 457 
fagocitele şi, 471 
Optică 
a ochiului, 638-644 
principii fizice, 635-638 
Organe sexuale feminine, 1037, 1037f-1038f 
Organe tendinoase Golgi, 697-702, 701f 
fibre nervoase de la, 70îf 
funcţia, în controlul motor, 702 
Organizarea fibroasă, 485 
Organ terminal al firului de păr, 608 


Organul Corti, 674 
căile retrograde, 682 
funcţie, 676-677, 676£ 
Organul sexual masculin, 1021, 1021f 
Organum vasculosum, 949 
Orgasm 
feminin, 1052 
masculin, 1027 
Orientarea capului 
ductele semicirculare și, 717-718, 717£ 
macule şi, 715 
Orlistat, 896 
Os 
afecţiuni, 1014-1016 
în hipoparatiroidism, 1014 
calcificarea, mecanismul, 1004 
calciul şi, 1003-1007 
funcţia tampon, 1013 
lichidul extracelular, schimbul între, 
1005 
precipitarea și absorbția, 1004 
cretinismul și, 963 
decondiționarea, imponderabilitatea şi, 
568 
depunere, 1005, 1005f 
şi resorbţie, echilibrul, 1005f 
fosfatul şi, 1003-1007 
fracturat, spasm muscular, 705 
hormonul somatotrop și, 944 
la fetus, 1072 
matricea organică, 1003 
afecțiuni, 1016 
matricea, testosteronul și, 1030 
osteoliză, 1010-1011 
rahitismul şi, 1015 
remodelarea, 1005-1007 
resorbția, 1005-1006, 1005f 
faza lentă, 10i1 
rezistenţa la tracțiune şi compresie, 1004 
săruri, 1003-1004 
stresul, 1006-1007 
structura, 1006f 
transmiterea sunetului prin, 674 
vitamina D și, 1009 
Osciloscop, măsurarea potenţialelor 
membranare, 62 
Osmolalitate, 54, 310 
a chimului, 811 
Osmolaritate, 54, 310. Vezi şi Osmolaritatea 
lichidului extracelular 
a lichidelor organismului, 308t, 311 
piasmatică, 308, 311 
estimată din concentrația sodiului, 314, 
381 
Osmolaritatea lichidului extracelular 
distribuţia potasiului, 390 
reglare, 371, 381 
angiotensina II și aldosteronul în, 
385-386, 3864 
prin sete, 384-387, 3841, 385£ 
prin sistemul de feedback 
osmoreceptori- ADH, 381-382, 382f, 
385 
prin sistemul osmoreceptori-ADH, 949 
Osmoli, 54, 310 
Osmoză, 53, 53f, 310-311 
a apei, în intestinul subțire, 839 
pompa Na'-K*, 56 
prin membranele selectiv permeabile, 
53-54 
reabsorbția renală şi, 348, 352 


transportul activ combinat cu, 58 
Osteita fibroasă chistică, 1014 
Osteoblaste, 944 
depunerea de os, 1005, 1005f 
repararea fracturii, 1007 
Osteocite, 1004 
Osteoclaste, 944. 
activare, 1011 
resorbția osoasă, 1005-1006, 1005£ 
Osteoid, 1004 
Osteoliză, 1010-1011 
Osteomalacie, 1015-1016 
în afecțiunile renale, 437, 1016 
Osteon, 1006, 1006f 
Osteoporoză, 1016, 1045 
Osteoprotegerină (OPG), 1006 
Otoliţi, 715, 715f 
Otoscleroză, 682-683 
Otrăvirea cu cianură, 555 
Ovare 
anatomie, 1037, 1038f 
colesterol utilizat de, 872 
dezvoltarea foliculară, 1037-1039 
hipersecreția, 1051 
secreția relaxinei și, 1062 
secreția, anomalii, 1051 
Ovocit, 1037, 1055 
Ovogeneză, 1037-1039, 1038f 
Ovul, 1037 
fecundare, 1055, 1056£ 
capacitarea spermatozoizilor, 
1024-1025 

maturaţia, 1055-1056 

pătrunderea în trompa uterină, 1055 


penetrarea, enzimele din acrozom şi, 1025 


Ovulaţie, 1037, 1041-1042, 1041f, 1055 
defecte, 1053 
hormonii gonadotropi și, 1039 
hormonii hipotalamo-hipofizari și, 
1047-1051 
hormonul luteinizant, 1041 
inițiere, 1041-1042 
Oxaloacetat, în ciclul acidului citric, 868 
Oxid nitric 
ca transmiţător cu moleculă mică, 586 
ca vasodilatator, 208, 208f 
erecţia peniană și, 1027 
rata filtrării glomerulare şi, 342 
Oxid nitric sintetaza, 208, 208f 
Oxidaze, ale peroxizomilor, 16 
Oxigen 
capacitatea de difuziune, 523 
capacitatea tisulară inadecvată de 
utilizare, 555 
controlul respirator, 542-545, 543f 
deficitul 
fluxul sangvin cerebral şi, 788 
chemoreceptorii și, 543, 544f 
difuziunea 
din capilarele periferice în celulele 
tisulare, 529 
din capilarele periferice în lichidul 
interstițial, 528-529, 528f 
prin membranele celuiare ale 
endoteliuiui capilar, 191 
prin placentă, 1058-1059, 1058f 
din mușchiul cardiac, 266 
echivalentul energetic, 907 
eliberat din hemoglobină, 530-531, 531f 
fluxul sangvin coronarian și, 263-264 
intoxicația, acută, 570 


în alveole, concentraţia, 520, 520£ 
în controlul fiuxului sangvin local 
acut, 204, 204 
pe termen lung, 210 
în controlul fluxului sangvin, 259-260 
în insuficienţa cardiacă, 277 
în lichidul extracelular 
reglare, 7 
valori normale, 8t 
înlocuire, 534, 534f 
liposolubilitate, 48 
necesarul cerebral special, 794 
presiunea crescută, 569-571 
respirarea de oxigen pur, 562 
scăzut, respirația cronică, 544 
şi hemoglobina, 535-536, 536f 
fixarea reversibilă, 530-531 
tisular local, în musculatura netedă, 104 
transportul 
hemoglobina şi, 530 
importanță, 532, 532f 
în timpul activităţii fizice intense, 531, 
531f 
prin plămâni la țesuturile organismului, 
527-534. 
sub formă dizolvată, 533-534 
utilizare, RMB și, 907-908 
utilizarea metabolică, celulară, 533 
volumul maxim, 530 
Oxigenoterapie 
hiperbară, 574 
în diferite tipuri de hipoxie, 555, 555f 
la prematuri, 1079-1080 
pentru disfuncţii respiratorii, 554-556 
pentru şoc, 302 
Oxihemoglobină, 789 
Oxitocină, 939, 949 
contracţiile uterine şi, 1052 
ejecția laptelui și, 1068 
fertilizarea şi, 1055 
funcţii fiziologice, 950 
hipotalamusul şi, 756 
nașterea și, 950 
structură chimică, 949 
și contracția uterului, 1064 


P 
Pacemaker 
al musculaturii netede gastrointestinale, 
798 
artificial, 158 
cardiac, 126-127 
aritmii, 155 
ectopic, 127 
în tahicardia paroxistică, 160 
Paleocortex, 755 
Pancreas 
acini, 817, 825 
anatomie funcţională, 983, 983f 
celulele beta, 995-996 
insule, 991 
Pancreatită, 845 
acută, 825 
Panhipopituitarism, 946 
în nanism, 947 
la adulți, 947 
cu gigantism, 947 
Paracrin, substanțe cu efect paracrin, 925 
Paralaxă, 643 
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Paralizia scafandrului. Vezi Boala de 
decompresie 
Parathormon (PTH), 1009-1012 
1,25-dihidroxicolecaiciferol și, 1007-1008, 
1007f 
calciul şi, 396, 396f 
absorbția, 1011, 1014 
absorbția intestinală, 840 
excreţia, 1011 
mobilizarea fosfatului și, 1010-1011 
controlul secreției, 1011-1012, 1012£ 
efect, 1010-10î1, 1010f 
exces, în boala renală cronică, 437 
fosfatul și, 398 
absorbția, 1011 
excreţia, 1011 
lactaţia și, 1067-1068 
osteoliza şi, 1010-1041 
reabsorbţia renală, 364 
resorbția osoasă şi, 1006 
rezumatul efectelor, 1012, 1012f 
structură chimică, 1009-1010 
şi AMP, 1011 
tratamentul cu, 1014 
tulburări ate secreției, 1014-1016 
vitamina D și, 1009 
Parotidita epidemică, fertilitatea masculină 
şi, 1025 
Pars intermedia, 939 
Parturiţie, 1064-1066 
involuţia uterului după, 1066 
mecanica, 1065-1066 
Pasajele respiratorii, 519 
Paturi vasculare pasive, 178, 178f 
Pauza compensatorie, 158 
Pelagră, 899 
Pelvis, testosteronul şi, 1030 
Pendrină, 952 
Pentagasirină, 825 
Pepsină, 822, 834-835, 835f 
excesul, 845 
secreția diminuată, 844 
Pepsinogen, 821-822 
reglarea secreției, 923 
Peptidaze 
din enterocite, 831, 835 
zincul din, 901 
Peptidil-transferaza, 35 
Peptidul beta-amiloid, 771-772 
Peptidul C (peptid de legătură), 984 
Peptidul giucagon-like (GLP) 
apetitul şi, 892 
GLP-1, 991 
Peptidul inhibitor gastric (GIP), 802-803, 
802t 
evacuarea gastrică și, 812 
secreția gastrică şi, 824 
Peptidul insulinotrop glucozo-dependent 
(GIP), 802-803 
evacuarea gastrică și, 812 
secreția de insulină şi, 991 
secreția gastrică și, 824 
Peptidul natriuretic atrial (ANP) 
excreția renală și, 405 
în insuficiența cardiacă, 277 
reabsorbţia renală și, 364 
volumul sangvin şi, 405 
Peptidul YY (PYY), 892 
Peptone, 827, 827f, 835 
Percepția durerii, 607 
Percepția profunzimii, 643, 668 
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Percepția senzorială, importanţa intensității 
stimulului, 615 
Perforine, 473-474 
Peri gustativi (microvili), 687 
Perilimfă, 677 
Perimetrie, 665, 665£ 
Perioada refractară 
după potenţialul de acţiune, 73 
în miocard, 11î, 112f 
Perioada refractară absolută, 73 
Perioada refractară relativă, 111, 112f 
Peristaltism, 803, 803f 
al colonului, 815 
al esofagului, S08f, 809 
al faringelui, 808-809 
al ileonului, 814, 814f 
al intestinului subțire, 813 
al rectului, 815 
al stomacului, 809 
evacuarea şi, 812 
control, 813 
Peritonită 
paralizia intestinală și, 816 
spasmul musculaturii abdominale în, 705 
șocul septic secundar, 300 
Peroxidaze, 570-571 
oxidarea iodurilor şi, 953 
Peroxidui de hidrogen, oxidare, 16 
a iodurilor, 953 
în neutrofile și macrofage, 458 
PO, crescută și, 570-571 
Peroxizomi, 16, 458 
Perspiraţia insensibilă, 305, 306t 
pH. Vezi și Reglarea echilibrului acido-bazic; 
Ioni de hidrogen 
al fluidelor organismului, 409-410, 410t 
al secrețiilor gastrointestinale, 819 
definiție, 409-410 
în ventilaţia alveolară, efectele combinate, 
544-545, 544f 
sangvin 
determinare, 549 
in anomaliile respiratorii, 549 
sistemul tampon al bicarbonatuliui și, 412 
Pia mater, 792, 792f 
Pielea 
ca protecție a organismului, 6 
colesterolul din, 872 
controlul fluxului sangvin din, 207-208 
estrogenul şi, 1046 
formarea de colecalciferol şi, 1097 
în apărarea anti-infecțioasă, 465 
îngroșare, testosteronul şi, 1030 
macrofagele tisulare din, 458 
perspiraţia insensibilă, 305, 306t 
pierderea de căldură prin 
fluxul sangvin, 912 
principii fizice, 912-914, 913f 
Pielonefrita, 434 
Pierderea de căldură 
fluxul sangvin, la nivel cutanat, 912 
îmbrăcămintea și, 913-914 
la temperaturi ridicate ale aerului, 913 
principii fizice, 912-914, 913f 
prin tahipnee, 915 
sistemul izolator, al corpului, 911-912 
Pierderea de căldură prin conducţie, 
913-914 
Pierderea de căldură prin convecție, 913-914 
Pierderea în greutate 
extremă, 896 
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indusă prin dietă, 895 
în abordarea obezității, 895-896 
Pierderi renale de clorură de sodiu, deficitul 
de mineralocorticoizi și, 968 
Pigmenţii carotenoizi, 898 
Piloerecţie, 917 
Pilor, S11 
Pinocitoză, 19, 19 
a proteinelor în tubulul renal, 350 
intestinală, 837 
Piridoxal fosfat, 899 
Piridoxină (vitamina Bg), 899 
Pirimidine, 27 
Pirofosfat, 1004 
Pirogeni, 920, 920£ 
Pirogeni endogeni, 920 
Pirogenul leucocitar, 920 
Pituicite, 948 
Placa cribriformă, 691 
Placa motorie terminală, 89, 90f 
Placenta 
anatomie și funcție, 1057-1059, 1058f 
capacitatea de difuziune, 1059 
difuziunea dioxidului de carbon prin, 
1059 
excreția de estrogen de către, 1060, 1060£ 
excreţia de progesteron de către, 1061 
excreția produșilor reziduali prin, 1059 
fluxul sangvin prin, 1062 
oxigen, difuziunea prin, 1058-1059, 1058f 
permeabilitatea, 1057-1059 
preeclampsia, 1063 
secreția de relaxină și, 1062 
separarea şi delivrența, 1066 
Placă 
ateromatoasă, 872, 873f 
dentară, 1018 
Plachete sangvine, 456 
caracteristici fizice şi chimice, 483-484 
Plasmablaști, 469 
Plasmă. Vezi și Lichidul extracelular 
compoziţie, 307-308, 308f, 308: 
compartiment lichidian, 306-307, 306£ 
componentă a sângelui, 4-5 
hormonii tiroidieni și, 956-957 
osmolaritate, 308t, 311 
estimată din concentraţia sodiului, 314, 
381 . 
șocul hipovolemic în pierderea de plasmă, 
299 
vâscozitate, 177 
Plasmina, 489-490 
determină liza cheagurilor de sânge, 
489-490 
Plasminogen, 489-490 
activare, 490 
Plasmocite, 455 
anticorpii și, 473 
formarea anticorpilor de către, 469 
Plăci arteriosclerotice, 790 
Plăci ateromatoase, 872, 873f 
Plăci celulare, hepatice, 881, 882 
Plăci de amiloid, în boala Alzheimer, 
771-772 
Plăcile Peyer, 456 
Plămân(i) 
ca rezervor sangvin, 187, 510 
complianţă, 499 
expansionarea, la naştere, 1073, 1074f 
forţele elastice, 497 
presiunile din, 497-500 


presiunea lichidului interstițial, 514, 
5i4f 
recircularea prin, 289 
schimbul capilar de lichide, 513-514 
șocul circulator și, 298 
volumul sangvin în, 169, 510 
Plămânul de fier, 556-557, 557f 
Pleurezie fibrinoasă, 550 
Plexul Auerbach. Vezi Plexul mienteric 
Plexul coroid, 791, 7911 
bariere, 793 
Plexul hipogastric, 774f 
Plexul Meissner. Vezi Plexul submucos 
Plexul mienteric, 799-800, 800£ 
al colonului, defectele caracteristice 
megacolonului, 846 
al esofagului, 809 
al intestinului subțire, 813 
neuronii parasimpatici din, 801 
peristaltismul, 803 
reflexe, de la cec la ileon, 814 
reflexul gastroenteric și, 813 
Plexul nervos intramural. Vezi Sistemul 
nervos enteric 
Plexul submucos, 799-800, 800f 
neuronii parasimpatici din, 801 
Plexul submucos, 813-814 
Pliuri, ale mucoasei vezicale, 327 
Pliuri Kerckring, 837, 837f 
Pliuri vocale, 507 
Pneumonie, 552-553, 552f-553f 
Podocite, 335, 336f 
Polarografie, 549 
Policitemia vera (eritremia), 453 
Policitemie, 453 
efect circulator, 453 
hematocritul, 177, 177f, 307 
secundară, 453 
Poligonul Willis, 787 
Polimenoree, 958 
Polinevrită, 898 
Poliomielită, contracția musculară în, 87 
Polipeptide, 465, 925 
din digestia proteică, 835, 835f 
veziculele de secreție şi, 926-928, 926f 
Polipeptidul pancreatic, 983 
Polipeptidul vasoactiy intestinal, secreția 
gastrică și, 824. 
Poliribozomi, 33-34 
Polizaharide, 833 
Pompa de calciu adenozin trifosfatază 
(ATPază), renală, 397, 397£ 
Pompa de calciu, din mușchiul neted, î01 
Pompa de iod, recaptarea iodului, 951-952, 
952f, 958 
ionii tiocianat şi, 960 
Pompa de schimb sodiu-calciu, în mușchiul 
cardiac, activitatea digitalei și, 274-275 
Pompa hidrogen-potasiu adenozin 
trifosfatază (ATPază), 348 
reabsorbția potasiului și, 392 
secreția acidă gastrică și, 821-822, 822 
Pompa limfatică, 200 
Pompa pilorică, 811-812 
Pompa sodiu-potasiu (Na:-K*) 
contribuţia, 64 
în restabilirea gradientelor ionice, 69-70, 
70£ 
potenţialul membranar de repaus, 63, 63f 
Pompa sodiu-potasiu adenozin trifosfatază 
(ATPază), 970-971 


absorbţia intestinală, 839 
hormonii tiroidieni şi, 951-952, 956 
în mușchiul cardiac, 112 
activitatea digitalei și, 274 
reabsorbția renală şi, 348, 349f, 351 
de bicarbonat, 416-417, 416f 
în ansa Henle, 354-355, 355£ 
în tubulul colector, 356, 357f, 363 
în tubulul distal, 356, 356f-357£ 
secreția acidă gastrică şi, 822, 822f 
secreția de potasiu și, 390-392, 3914, 395 
Pompa venoasă, 186-187, 186f 
Por gustativ, 686f, 687 
Pori 
în membrana celulară, 13 
nucleari, 18 
Porii cu fante, din capilarele glomerulare, 
335-336, 336f 
Postsarcină, 418 
Postură 
reflexul baroreceptor şi, 221 
reflexe, 704 
Potasiu 
absorbția intestinală, 840 
excreţia renală, 389-395, 391f 
funcţia cordului şi, 121 
în conducerea nervoasă, 904 
în dietă, beneficiu, 395 
în lichidul cefalorahidian, 791 
în lichidul extracelular 
reglare, 389-395, 390f, 390t 
tendinţa la fibrilație şi, 267 
valori normale, 7-8, 8t 
în membrana corpului neuronal, 587, 587£ 
în mușchiul scheletic, 259-260 
în os, 1003-1004 
în salivă, 818f, 819-820 
în transpirație, 914 
înlocuire, 1094-1095 
reabsorbția renală, 354-357, 355f, 
390-392, 391f 
reglarea distribuţiei interne, 389-390 
secreția acidă gastrică şi, 822, 822 
secreția de aidosteron și, 969, 970f 
secreția renală, 332, 357-358, 3574, 
391-392, 391£ 
acidoza și, 392, 395 
aldosteronul și, 363, 392f-394f, 393 
concentraţia în lichidul extracelular și, 
392-393, 392f-894f 
rata fluxului tubular dista! și, 394-395, 
394f-395t 
rezumatul factorilor principali, 392-395 
vasodilataţia indusă de, 213 
Potenţial(e) de acțiune 
cardiac(e), 110-111, 119f 
cuplarea excitaţiei cu contracția, 112 
durata contracţiei, 112 
electrocardiograma, 133 
rezumatul etapelor, 111 
ventricular(e), 111f 
ventriculare prelungite, 159 
ionii de calciu, la nivelul musculaturii 
netede gastrointestinale, 798-799 
muşchiul neted 
din tractul gastrointestinal, 798-799 
din vezica urinară, 327 
potenţiale cu unde lente, 103-104 
unitar, 103 
muşchiul scheletic, 77, 93 
energie pentru, 84f 


potenţialul de placă terminală și, 91 
nervos(oase), 65-69, 65£ 
ca feedback pozitiv, 9 
consumul energetic de către, 69-70 
energia ATP pentru, 904 
etapele, 65 
excitaţia, 72-73, 73£ 
ionii de calciu, 68 
olfactive, 690 
perioada refractară după, 73 
potențialeie membranare și, 61-74 
pragul pentru, 69 
propagarea, 69, 69 
rezumat, 67-68, 67f 
viteza, 72 
neuronal(e) 
ale celulelor ganglionare din retină, 658 
ale regiunii reticulare din trunchiul 
cerebral, 751 
dendritele și, 590-591 
facilitarea şi, 747-748 
generarea, la nivelul axonului, 588-589 
inspiratorii, 539 
la nivelul terminaţiilor presinaptice, 
582 
postganglionare, 776 
platoul în, 70, 70f 
din mușchiul cardiac, 112, 124 
din mușchiul neted, 103 
potențialul de receptor, 597, 597f 
prin fibrele Purkinje, 126 
ritmic(e), 71, 71£ 
Potenţiale de receptor, 596-597 
amplitudinea maximă, 597 
durată, 651-652 
la nivelul celuiei ciliate, 677 
la nivelul celulelor gustative, 687 
la nivelul corpusculului Pacini, 597-598, 
597£ 
mecanisme, 596-597 
relația dintre intensitatea stimulului și, 
597-598, 597£ 
relația logaritmică, 651-652 
Potenţiale locale acute, 73 
Potenţiale postsinaptice, 589-590, 589f 
Potenţiale subprag acute, 73, 73f 
Potenţialul de difuziune, 61, 61f 
Potenţialul de placă terminală, 91, 91f 
Potenţialul de vârf, 103, 103 
din mușchiul neted gastrointestinal, 
798-799, 798f 
Potenţialul endocohlear, 677 
Potenţialul membranar 
al celulelor olfactive, 690 
bazele fizice, 61-62 
concentrația ionică și, 61-62 
măsurare, 62-63, 62f-63f 
potenţialul de difuziune, 61 
Potenţialul membranar de repaus 
în fibra musculară scheletică, 93 
în mușchiul neted gastrointestinal, 
modificări, 799 
nervos, 63-64, 63f 
normal, 64, 64f 
Potenţialul Nernst, 587 
Potenţialul postsinaptic excitator, 588, 
588f-589f 
Potenţialul postsinaptic inhibitor, 589 
Poziționarea declivă a capului, în 
tratamentul șocului, 301 


Poziționarea dincolo de ţintă (hipermetria), 
729 
Pragul pentru consumul de alcool, 385 
Preeclampsie, 1063-1064 
hipertensiunea şi, 239 
Pregnandiol, 1044, 1053, 1053f 
Prelimfatice, 198 
Prelungirile celulelor gliale, 790. Vezi şi 
Prelungiri podocitare 
Prelungiri podocitare, ale astrocitelor, 7874, 
7838 
Prematuri, 1079 
fibroplazia retrolentală, 210, 1079-1080 
Prematuritate 
funcţiile altor organe, 1079 
probieme speciale, 1079-1080 
Preprohormoni, 926 
Presarcină, 11$ 
Presiunea alveolară, 498-499, 498£ 
determinată de tensiunea superficială, 500 
Presiunea aortică, 171f 
Presiunea arterială 
creşterea legată de activitatea fizică, 
260-261 
debitul cardiac şi, 121-122, 121f, 230-231, 
231f, 248, 248f 
debitul urinar şi, 362 
fluxul sangvin şi, autoreglarea, 206, 207f, 
231 
hipotalamusul și, 755-756 
hormonii tiroidieni și, 957 
hormonul antidiuretic şi, 383 
în şocul cardiogen, 275 
în timpul activităţii musculare, 219 
la nou-născuţi, 1076 
mecanisme reflexe în, 219-223 
mecanisme renale de feedback, 400-401, 
400£ 
nervii scheletici şi muşchii în, 224 
răspunsul baroreceptor la, 219, 220f 
răspunsul ischemic al SNC ca reglator al, 
223 
reglarea pe termen-lung, baroreceptorii, 
222 
reglarea renală, 324 
setea şi, 384 
sistemul integrat pentru reglarea, 227-243 
șocul şi, 293 
hipovolemic, 294-295, 294f 
unde respiratorii, 224 
unde vasomotorii, 224-225, 224f 
volumul lichidului extracelular și, 
230-231, 231£ 
Presiunea atrială 
curbele funcţiei ventriculare, 119, 119f 
în ciclul cardiac, 114f 
Presiunea atrială dreaptă, 184-187 
activitatea fizică şi, 262 
în insuficiența cardiacă 
compensată, 273 
decompensată, 274 
măsurare, 186-187 
normală, 184 
presiunea venoasă periferică, 185 
Presiunea barometrică, 561, 562t 
Presiunea capilară (Pc), 193-194, 194f$ 
edemul cauzat de creşterea, 317 
creşterea volumului sangvin și, 255 
metoda micropipetei pentru măsurarea, 
194 


1131 


Index 


Presiunea circulatorie medie de umplere, 
252-253, 252£ 
Presiunea coloid-osmotică, 193-198, 193f 
albumina şi, 877 
lichidul interstițial, 193f, 196 
plasmatică, 195-196, 196t 
albumina, 196 
reabsorbția în rinichi și, 360-362, 
360f-3616, 361 
substituenți plasmatici și, 301 
Presiunea coloid-osmotică a lichidului 
interstiţial, 193f, 196 
proteinele plasmatice, 196 
țesutul subcutanat, 195 
Presiunea coloid-osmotică a plasmei, 
195-196, 197t 
albumina şi, 877 
Presiunea de filtrare, netă, 193-194 
Presiunea de închidere critică, 178, 178f 
Presiunea de reabsorbție, neiă, 197 
Presiunea de recul, pulmonară, 499 
Presiunea diastolică, măsurare, 182-184 
Presiunea gravitațională 
asupra presiunii venoase, 185-186, 185f 
nivelul de referință, 187 
Presiunea hidrostatică 
capilară. Vezi Presiunea capilară (Pc) 
fluxul sangvin pulmonar, 511-513, 
511f£-512f 
presiunea venoasă și, 185 
reabsorbţia renală și, 360-362, 360f-361£, 
B6it 
Presiunea hidrostatică a lichidului 
interstiţial, 195 
negativă, 195, 201 
edemul şi, 318, 318f, 320 
în spaţiile potenţiale, 320 
Presiunea intraabdominală, și presiunile 
venoase în membrul inferior, 185 
Presiunea intraoculară, 645-646 
măsurare, prin tonometrie, 645, 646f 
veglare, 645-646 
Presiunea intrapleurală, curbele debitului 
cardiac și, 250-251, 250£-251f 
Presiunea în artera pulmonară, 171, 
509-510, 510f 
în boala valvulară mitrală, 287 
Presiunea lichidului cefalorahidian, 792-793 
crescută, în condiţii patologice, 792 
măsurare, 792-793 
normală, 792 
presiunea sangvină şi, 223 
scăzută, cefaleea cauzată de, 629-630 
Presiunea lichidului interstițial 
folosirea micropipetei, 195 
măsurare, 195 
Presiunea negativă, a lichidului pleural, 515 
Presiunea netă de filtrare, 193-194 
glomerulară, 337, 337£ 
Presiunea netă de reabsorbţie, 197 
Presiunea osmotică, 53-54, 54f, 310-311. 
Vezi şi Presiunea coloid-osmotică 
a lichidului cefalorahidian, 791 
importanţa valorii, 54 
Presiunea parţială a dioxidului de carbon 
(PCOL) 
aerul expirat și, 521, 521f 
alveolară, 520, 520£ 
în scufundările la adâncimi mari, 571 
raportul ventilație-perfuzie şi, 525 
efectele cantitative, 542, 542f 
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efectele combinate ale, în ventilația 
alveolară, 544-545, 544f 
în lichidul extracelular, 412, 414-415 
în acidoză, 420-422 
în alcaloză, 421-423 
în lichidul interstiţial, 529-530, 530f 
sangvină 
determinare, 549 
fluxul sangvin cerebral şi, 787 
Presiunea parţială a oxigenului (PO) 
aerul expirat şi, 521, 521f 
alveolară 
altitudinea mare și, 561-562 
în timpul activității fizice, 1091 
ventilaţia, 544-545, 544f 
arterială, scăzută, efect, 543-544, 544£ 
hemoglobina și, 531 
întracelulară, utilizarea oxigenului și, 533, 
533f 
nivelul crescut, 569-570 
sangvină, determinarea, 549 
tisulară 
fluxul sangvin cerebral şi, 788 
PO, alveolară crescută şi, 570, 570£ 
Presiunea pleurală, 498, 498f-499f 
Presiunea pulmonară blocată, 510 
Presiunea pulmonară medie de umplere, în 
insuficiența cardiacă stângă, 275 
Presiunea pulmonară venoasă, 510 
Presiunea sangvină, 174-175 
definiție, 174 
fluxul sangvin și, 172f 
hormonul antidiuretic și, 949-950 
în diferiie regiuni ale sistemului 
circulator, 171f 
măsurarea, 174-175, 174f 
unitățile standard, 174 
Presiunea sangvină arterială 
fluxul sangvin și 
autoreglarea, 177-178, 178f, 789, 789£ 
cerebrală, 789, 789£ 
renală, 342, 343f, 344-345 
rezistență vasculară, 177-178, 178£ 
sistemul circulator și, 171 
Presiunea sangvină sistolică, 182-184 
Presiunea sistemică medie de umplere, 
251-253, 252f-253£ 
activitatea fizică și, 261 
după insuficiența cardiacă, 271-272 
în insuficiența cardiacă decompensată, 
279 
retenţia lichidiană și, 272, 274 
în şocul neurogen, 300 
Presiunea telediastolică, 117 
Presiunea transpulmonară, 498f, 499 
Presiunea venoasă, 186-187, 186£ 
Presiunea venoasă centrală, 184-187 
Presiuni circulatorii, 187, 187f 
Presiuni parţiale. Vezi și Presiunea parțială a 
dioxidului de carbon (PCO,); Presiunea 
parțială a oxigenului (PO2) 
ale gazului, 517-519 
alveolară, schimbul de gaze şi, 525 
difuziunea netă şi, 518 
Presiunile din atriul stâng, 510 
Presoreceptori, 219 
Prezbitism, 640 
Principiul “căii specializate”, 595 
Principiul dimensiunii, 85 
Principiul electroneutralității, 414 
Principiul Fick, 256-257, 257f 


Principiul localizării, 678 
Principiul rafalelor, 678 
Principiul Place, 677-678 
Principiul Weber-Fechner, 615-616 
Procarboxipolipeptidaza, 825 
Procese ciliare, 644-645, 645f 
Produs de concepţie, 1057 
Produşi metabolici finali, îndepărtare, 5-6 
Produși reziduali, excreţia renală, 323, 331, 
354 
Proelastază, 835 
Proeritroblast, 447, 447£. Vezi și Eritroblast 
eriiropoietina şi, 448-449 
sinteza hemoglobinei în, 449 
Profază, 38f, 39 
Profibrinolizină, 489-490 
Progesteron, 1039 
contractilitatea uterină și, 1064 
destinaţia, 1044 
efectele fecdback-ului negativ ale, 1048, 
1049f 
endometrul şi, 1057 
excreţia, placentară, 1060£, 1061 
funcţii, 1042-1047 
glandele mamare şi, 1046 
insulina şi, 991 
în faza luteală, 1042 
sistemul lobul-alveole şi, 1066-1067 
transport, 1044 
trompele uterine şi, 1046 
uterul și, modificările secretorii, 1046 
Progestine, 1043 
sinteză, 1043-1044, 1044f 
Prohormon convertaza, 978 
Prohormoni, 926 
Prolactină, 939, 1067-1068, 1067f 
Prometafază, 38f, 39 
Promotor, 30 
transcripția prin intermediul, 36 
Pronucleu 
feminin, 1055 
masculin, 1055, 1056f 
Pro-opiomelanocortină (POMC), 977-978 
neuroni, 890 
Propiltiouracil, hormonii tiroidieni și, 960 
Proprioceptori, de la nivelul gâtului, 718 
Propriocepția dinamică, 616 
Prosopagnozie, 740 
Prostaglandina E2 (PGE2), 1075 
Prostaglandine, 934 
febra și, 920 
fertilizarea și, 1024, 1055 
în veziculele seminale, 1024 
rata filtrării glomerulare și, 342 
sinteza trombocitară, 483 
Prostata, 328f 
anomalii, 1033 
cancer, 1033 
funcţie, 1024 
Protanopie, 654 
Proteaze, 953-954 
Proteazomi, atrofia musculară şi, 87 
Proteina C, 489 
Proteina AGRP (agouti-related protein), 
890-892, 891f 
Proteina de transport bicarbonat-clorură, 
535 
Proteină(e), 22f. Vezi și Proteine plasmatice 
absorbţie, 841 
acțiunea dinamică specifică, 909 
ca baze, 409 


ca sisteme tampon, 413-414 
hemoglobina ca, 413, 445 
caracteristici, 834 
catabolism, 989 
celulare, reducere, 973 
combustie, 903 
deficit, 945, 946f 
degradare, înfometarea în, 879 
degradarea obligatorie, 879 
depleția 
corelată cu înfometarea, 897 
diabetul zaharat și, 995-996 
depozitare 
estrogenul şi, 1045 
testosteronul și, 1085 
digestie, 834-835, 834f-835f 
enzimele pancreatice în, 825 
enzimele proteolitice pancreatice în, 
835 
reflexele enterogastrice și, 812 
din membrana celulară, 11 
echilibrul reversibil in diferite regiuni ale 
corpului, 877 
energia din, 878-879, 887, 887t 
formare 
prin intermediul reticulului 
endoplasmic, 21 
testosteronul şi, 1030 
hidroliză, 833 
în dietă 
eliberarea gastrinei stimulată de, 823 
parțiale vs. complete, 879 
utilizarea metabolică, 888-889 
în lichidul interstițial, 199 
în lipoproteine, 865 
în materiile fecale, 842 
necesarul zilnic mediu, 887 
oxidare, 888 
parțiale, 887 
proprietăți, 875 
rata filtrării glomerulare şi, 345, 3454 
reabsorbția renală, 350 
metabolism, 875-880 
coriizolul şi, 973 
excreţia azotată și, 889 
ficatul în, 883-884 
reglarea hormonală în, 880 
proteine integrale și periferice ale 
membranei celulare, 13 
sinteza 
căldura și, 906 
controlul genetic, 27-43 
etape chimice, 34-35, 34f 
insulina şi, 988-989 
și ATB, 903 
stocare. 
insulina și, 988-989 
fa nou-născuţi, 1077 
limita superioară pentru, 877 
structurale, 27 
trigliceride sintetizate din, 869 
Proteine ale complexului major de 
histocompatibilitate (MHC), 472, 472f 
Proteine canal, 47 
Proteine cuplate cu GTP, Vezi Proteinele G 
Proteine de decuplare mitocondrială, 917 
Proteine de transport, 13 
transportul prin membrana celulară și, 47 
difuziunea facilitată şi, 51-52, 51£ 
Proteine de transport membranar, 47 
Proteine fibrilare, 11 


Proteine funcționale, celulare, 24 
Proteine G, 931, 931f 
inhibitori, 932 
în cilui olfactiv, 689, 689f 
în neuronul postsinaptic, 583-584 
receptori hormonali cuplați cu, 931-932 
mecanismul adenilat ciclază-AMPe şi, 
933-934 
stimulatorii, 932 
Proteine integrale ale membranei celulare, 
13 
Proteine majore de bază, 462 
Proteine periferice ale membranei celulare, 
13 
Proteine plasmatice. Vezi și Albumină 
ca sursă de aminoacizi, 878 
capilarele impermeabile pentru, 4-5 
cationii din lichidul interstițial şi, 307-308 
ciroza şi, 406-407 
cortizolul şi, 973 
cuplarea calciului cu, 396 
cuplarea magneziului cu, 398 
echilibrul înire proteinele tisulare şi, 878, 
878 
edemul determinat de scăderea, 317-318 
în ciroză, 877 
în sindromul nefrotic, 406 
filtrarea glomerulară, 335-336. Vezi și 
Proteinurie 
formare, 877 
hemoglobina și, 535 
la nou-născuţi, 1077 
obstrucţia intestinală și pierderea de, 299 
presiunea coloid-osmotică și, 195-196 
xoluri funcționale, 877-879 
sindromul nefrotic şi, 406, 434 
tipuri principale, 877 
transportul, 954 
transportul hormonilor de către 
hormoni tiroidieni, 929 
steroizi, 929 
Proteine receptoare 
din cilul olfactiv, 689 
din microvilii gustativi, 687 
postsinaptice, 582-584 
Proteine-recepior de suprafață, 468 
Proteine STAT, 932 
Protein-kinaza Ca*-calmodulin dependentă, 
89 
Protein-kinaza, acțiunea hormonală şi, 934 
Protein-kinazele activate de mitogeni 
(MAPK), 932 
Proteinurie, în nefropatia cu leziuni minime, 
337 
Proteoglicani, 14 
în peretele capilarului glomerular, 336 
Proteoze, 827, 835 
Proto-oncogene, 41-42 
Protrombină, 485-486 
conversia la trombină, 485-486, 485£ 
scăzută, 490 
Provitamine, 898 
Pseudopode, 24 
Psihoză 
depresie, 770 
manico-depresivă, 770-771 
Ptialină, 818f, 819, 833-834 
Pubertate 
ciclurile sexuale, 1050 
diviziunea meiotică a ovocitelor, 1037 
la femei, 1039 


index 


menarha, 1050, 1050£ 
reglarea debutului, 1033 
Pulpa 
splenică, 187, 459 
dentară, 1017 
Pulpa roșie 
cordoane, 459 
splenică, 187-188 
Pulsaţiile presiunii arteriale, 180-184, 181f 
amortizare, 182 
complianță, 180-181 
presiunea arterială medie, 183-184 
transmitere, 181-182, 182f 
Pulsul presiunii 
definiţie, 180 
morfologie, 181f£ 
Punct focal, 635-636 
Punctul ], 149-150, 150£ 
Punga lui Rathke, 939 
Punte 
centrul respirației, 539 
deglutiția, 808 
substanţa reticulată, 751 
Punţi de hidrogen 
din ADN, 38 
în moleculele proteice, 875, 375£ 
Purine, 27 
Puroi, formare, 462 
Purpura trombocitopenică, 491 
Putamen, 710, 730-731, 730£-731f 
boala Huntington şi, 734-735 
boala Parkinson şi, 734 
leziuni, 732 
neurotransmițători în, 733, 733£ 
Puterea de refracție, a cristalinului, 637-638, 


638f 

R 

Radiaţie, pierderea de căldură prin, 912-913, 
913f 


Radiaţii optice, 661, 662f 
Radiaţii infraroșii, 912-913, 913£ 
Radiaţii ionizante, cancerul cauzat de, 42 
Radicali liberi ai oxigenului, 570-571 
Radicalul peroxid, 570-571 
Radioimunodozarea, 936, 936f 
valorile peptidului C şi, 984 
Rahitism, 1015 
carenţa de vitamină D şi, 1015-1016 
concentrajiile de calciu și fosfai, 1015 
din boala renală, 1016 
glandele paratiroide şi, 1011 
în hipofosfatemie, 439 
tetania din, 1015 
tratament, 1015 
Rampa timpanică (scala tympani), 674, 674f 
Rampa vestibulară (scala vestibuli), 674, 
674f 
Ramura comunicantă cenușie, 773-774, 774£ 
Ramuri fasciculare, 126 
Randamentul sistemelor de control, 8-9 
Randamentul termoreglării, 918 
RANKL, resorbția osoasă și, 1006 
Raportul normalizat internaţional (INR), 
493 
Raportul ventilaţie-perfuzie, 523-524 
anomalii, 526 
efectul asupra concentraţiei alveolare 
gazoase, 524-525 
Rata clearence-ului metabolic, 929-930 
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procedee, 930 
Rata de excreție, calculare, 365t 
Rata filtrării glomerulare (RFG), 335, 336£ 
autoreglare, 342-345, 343f 
ca fracțiune a fluxului plasmatic, 335 
controlul fiziologic, 341-342 
estimare, 365-366, 3651, 366f-3671ş 
excreţia renală și, 343 
factori determinanți, 335, 337-339, 337f, 
340t 
în boala cronică renală, 435, 435f-436£, 
436t 
în insuficiența cardiacă, 276 
în sarcină, 1063 
înainiarea în vârstă și, 433-434, 433f 
Rata metabolică, 906-907, 911 
căldura, ca produs final, 906 
epinefrina și, 780-781 
fluxul sangvin către ţesuturi și, 250 
la nou-născuţi, 1077 
măsurare, 907 
temperatura scăzută şi, 918 
Rata metabolismului bazal (BMR), 907-908, 
907f-908f 
hormonii tiroidieni și, 957, 957f 
testosteronul şi, 1030-1031 
Rata netă de difuziune, 52, 52f 
a apei, 53-54 
Răspunsul dinamic, receptorul fusiform și, 
698 
Răspunsul imun, Rh, 479-480 
Răspunsul ischemic ai sistemului nervos 
central, 223, 241-242, 242£ 
în insuficiența cardiacă, acută, 271, 272f 
în șocul hipovolemic, 294-295 
oscilaţia, 224f, 225 
Răspunsul la stres, 783 
Răspunsul static, al receptorul fusiform, 698 
Răul de mișcare 
greață, 848 
vărsături, 848 
Răul de munte 
acut, la altitudine mare, 564-565 
cronic, la altitudine mare, 565 
Reacţia alergică întârziată, 475 
Reacţia Cushing, 223 
Reacţia de alarmă, creşterea presiunii 
arteriale, 219 
Reacţia „luptă sau fugi”, 783 
Reacţia pozitivă de sprijin, 704 
Reacţia pupilară, pentru acomodare, 670 
Reacţii alergice 
cortizolul și, 975 
eozinofilele și, 462 
în astm, 554 
mastocitele şi barofilele, 463 
Reacţii chimice cuplate, 853 
Reacţii metabolice 
concentrațiile enzimatice şi, 906 
concentrațiile substratului și, 906 
Reagine, 475 
Receptori adrenergici, 777-778, 778t 
medicamente blocante, 784 
Receptori alfa, în vasele coronare, 264 
Receptori alfa-adrenergici, 777-778, 778t 
din mușchiul neted vascular, 
norepinferina și, 218 
medicamente blocante, 784 
medicamente stimulatoare, 784 
Receptori articulari 
corpusculii Ruffini, 608 
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la nivelul gâtului, 718 
Receptori beta, în vasele coronare, 264 
Receptori beta-adrenergici, 505, 777-778, 
778t 
medicamente blocante, 784 
medicamente stimulatoare, 784 
Receptori colinergici 
în miastenia gravis, 93 
tipuri principale, 777 
Receptori de frecvenţă, 599 
funcţia de predicție, 599 
Receptori de iritaţie, în căile aeriene, 546 
Receptori de întindere, 405 
din plămâni, 540 
Receptori de mișcare, 599 
Receptori de ryanodina 
în mușchiul cardiac, 112 
în muşchiul scheletic, 94 
Receptori dihidropiridinici, 94 
Receptori, din membrana celulară, 13 
fagocitoza, 19 
pinocitoza, 19 
Receptori electromagnetici, 595, 596: 
Receptori fazici, 599 
Receptori inhibitori, 582 
Receptori ionotropi, 582 
Receptori ], 546 
Receptori melanocortinici, 890-891 
anorexia și, 896-897 
Receptori metabotropi, 582 
Receptori mineralocorticoizi, 935, 968-970, 
97if 
antagoniști ai, 429 
cortizolul şi, 968-969 
Receptori muscarinici, 777 
Receptori nicotinici, 777 
Receptori nucleari, activare, 955-956 
Receptori pentru cald, 631 
Receptori pentru durere 
natura non-adaptativă, 621 
stimulare, 621-622 
stimularea termică, 630-631 
tipuri de seranale care stimulează, 621 
Receptori pentru presiune scăzută, 222 
Receptori pentru rece, 631 
Receptori senzoriali, 577, 578f 
adaptare, 598-599, 598f 
mecanism, 598 
amplitudinea maximă a potențialului de 
receptor, 597 
clasificare, 596t 
pentru poziţie, 616 
potenţiale de receptor ale, 596-597 
relația dintre potențialul de receptor și 
potenţialele de acţiune, 597, 597f 
tipuri, 595 
Receptori tactili, 607-608 
cu butoni terminali, 607-608 
feedback-ul către cortexul motor, 712 
Receptori termici, stimulare, 631, 631f 
Receptori tonici, 598-599 
Receptori f-adrenergici 
blocanţi ai, hiperpotasemia cauzată de, 
389-390 
captarea de potasiu şi, 389-390 
Receptorul în dom Iggo, 608, 608f 
Receptorul retinoid X (RXR), 955, 1008 
Receptorul sensibil la calciu, 1011-1012 
Reculul elastic, pulmonar, 497 
Reflexe 
autonome, 705, 773, 782 


locale, 783 
medulare. Vezi Reflexe medulare 
Reflexe ale arterei pulmonare, în reglarea 
presiunii arteriale, 222 
Reflexe airiale, în reglarea presiunii arteriale, 
222 
Reflexe autonome, 705, 773, 782 
activitatea intestinală și, 816 
locale, 783 
Reflexe baroreceptoare, 219-223, 782 
excreţia renală de sodiu și apă și, 402-403 
în insuficiența cardiacă, acute, 271, 272f 
în șocul hipovolemic, 295 
oscilaţia, 224-225 
Reflexe de atenuare, 674 
Reflexe de defecaţie, 801, 815-816, 847 
parasimpatice, 815-816, 816f 
spinale, 801 
Reflexe de retragere, 702-703 
Reflexe medulare 
autonome, 705 
circuitele neuronale, 698, 699f 
memoria și, 746 
reflexe locomotorii și posturale, 704 
reflexul de flexie, 702-703, 702f 
reflexul de scărpinare, 705 
refiexul de tendon Golgi, 701-702 
reflexul extensor încrucișat, 702f-703f, 
703 
reflexul muscular de întindere, 698-699, 
699f 
spasmul muscular determinat de, 705 
şocul spinal şi, 705-706 
Reflexe mienterice, 803 
accelerarea peristaltismului, 813 
defecaţia, 815-816 
evacuarea stomacului, 811 
Reflexe nervoase simpatice 
în insuficiența cardiacă 
acută, 271-272, 272f, 278 
decompensată, 279 
în şocul hipovolemic 
compensări, 294 
valoare, 294 
Reflexe sexuale, 782 
Reflexe vagovagale 
secreția gastrică și, 823-824. 
tonusul musculaturii gastrice și, 810 
Reflexe viscerale, 773 
Reflexul Bainbridge, 223, 246 
Reflexul chemorecepior, 222 
din insuficiența cardiacă, acută, 271, 272f 
oscilația, 224-225 
Reflexul circulator, 219-221, 220f 
Reflexul colonoileal, 801 
Reflexul de deglutiție, 808-809 
Reflexul de galop, 704 
Reflexul de grataj, 705 
Reflexul de inflaţie Hering-Breuer, 540 
Reflexul în masă, 705 
Reflexul de împiedicare, 704 
Refiexu! de îndreptare (redresare posturală), 
medular, 704 
Reflexul de intindere static, 698-699 
Refiexul de micțiune, 327, 330 
Reflexul de strânut, 506 
Reflexu! de tuse, 506 
Reflexul de volum, atrial, 222-223 
Reflexul duodenocolic, 815 
Reflexui enterogastric, 801, 811-812, 324 
Reflexul enterogastric inversat, 824 


Reflexul extensor încrucișat, 702f-703f, 703 
Reflexul flexor, 702-703, 702$ 
deteriorarea, 730 
echilibrul şi, 727 
nucleii vestibulari și, 723-724 
Reflexul gastrocolic, 801, 815 
Reflexul gastroenteric, 813 
Reflexul gastroileal, 813 
Refiexul la compresie abdominală, 224 
Reflexul masticator, 807 
Reflexul medular de redresare, 704 
Reflexul muscular de întindere, 698-699, 
699f 
aplicații clinice, 700-701, 700f 
circuitele neuronale, 698, 699 
dinamică, 698-699 
în contracția musculaturii netede, 699, 
699£ 
Reflexul nociceptiv (dureros), 702 
Refiexul peristaltic, 303 
Reflexul peritoneo-intestinal, 816 
Reflexul pupilar fotomotor, 669f, 670 
Reflexul renointestinal, 816 
Reflexul rotulian, 700, 700£ 
Reflexul tendinos Golgi, 701-702, 701£ 
Reflexul ureterorenal, 329 
Reflexul vagai, pentru oprirea tahicardiei 
paroxistice, 160 
Reflexul vezicointestinal, 816 
Reflux esofagian, 809 
Reflux vezicoureteral, 329, 434 
Refracția luminii, 635, 635f 
vicii, 640-642 
Reglarea echilibrului acido-bazic, 409-426. 
Vezi şi loni de hidrogen 
definiții şi semnificaţii, 409-410 
precizia, 409 
rinichii, 410 
corectarea acidozei de către, 417, 
421-492 
corectarea alcalozei de către, 417, 422. 
sistemele tampon ale fosfatului și 
amoniacului, 418, 419f 
sisteme tampon, 410 
amoniac, 419-420, 419f 
bicarbonat, 411-413, 412f 
fosfat, 413, 418-419, 419f 
principiul izohidriei și, 414 
proteine, 413-414 
sistemul respirator în, 410, 415, 415£ 
Regresia tisulară, și autoliza celulelor 
distruse, 20 
Regurgitarea aortică 
dinamica circulatorie, 286-287 
mortfologii anormale ale presiunii 
pulsului, 181 
suflul, 285f, 286 
Regurgitarea mitrală 
dinamica circulatorie, 287 
suflul, 285f, 286 
Regurgitare valvulară, 285 
Re-intrare, 161-162, 162f 
după infarctul miocardic, 267 
fibrilaţie, 161-162 
Relaxare izometrică, 115 
Relaxare izovolumetrică, 115 
Relaxină, 1062 
Relaţia stres-relaxare 
inversă, în șocul hipovolemic, 295 
în mușchiul neted, 99 
inversă, 99 


în vasele sangvine, 180, 180f, 242, 242f 
volumul sangvin crescut și, 255 
Remodelarea eutrofică internă, 211, 21 1f 
Remodelarea hipertrofică externă, 211f, 212 
fluxul sangvin şi, 211, 211, 212 
Remodelarea vasculară, ca răspuns la 
modificările fiuxului sangvin, 211-212 
Renină, 234 
crescută, hipertensiunea determinată de, 
438 
diminuată, 981 
rata filtrării glomerulare și, 343-344 
Repararea ADN, 38 
Reproducere, funcția homeostatică, 6 
Reproducerea celulară, 27-43, 38f 
controlul, 40-41, 40f 
Respirația 
anestezia şi, 546 
artificială, 556-557, 557% 
centrul respirației. Vezi Centrul respirator 
Cheyne-Stolkes, 547 
controlul chimic, 541-542 
controlul voluntar, 546 
curba debitului cardiac şi, 251 
efortul, 500-501 
energia necesară pentru, 501 
factori care influențează, 546-548 
factori chimici și factori nervoşi, 545-546, 
545f-546f 
hormonii tiroidieni și, 957 
în apneea de somn de tip central, 548 
în respirația periodică, 546-547, 547f 
în timpul activității fizice, 545-546, 545f, 
1090-1092 
gazele sangvine și, 1092 
în timpul sarcinii, 1063 
la prematuri, 1079 
O, scăzut, respiraţia cronică, 544 
receptorii ], 546 
sistemul chemoreceptor periferic, 
542-545, 543£ 
Respirația Cheyne-Siokes, 547 
Respirația periodică, 546-547, 547f 
Resuscitarea cardiopulmonară (CPR), 164 
Retenţia lichidiană, renală, 272-273, 279 
decompensată, 273, 279 
edemul periferic, 276-277 
Reticulocit, 447, 447f, 449 
Reticul endoplasmic, 13f, 14-15, 22$ 
aparatul Golgi şi, 15, 15f 
funcţii, 21 
funcţii specifice, 20-21 
membrana nucleară şi, 17-18 
ribozomii și, 15 
secrețiile gastrointestinale și, 818, 818f 
structură, 15f 
trombocitele şi, 483 
vezicule, 15, 15f 
vezicule de secreție, 16 
Reticul endoplasmic neted (agranular), 15, 
15f, 22f i 
Reticul endoplasmic rugos (granular), 15, 
15 
Reticul sarcoplasmic 
din mușchiul neted, 100-101, 100f 
din muşchiul scheletic, 77, 77f 
eliberarea de calciu din, 77 
recaptarea calciului de către, 95f 
tubulii T şi, 93, 94f 
eliberarea ionilor de calciu din, 93-95 
în mușchiul cardiac, 112 


Retina 
adaptarea la lumină și întuneric, 653, 653f 
anatomie şi funcţie, 647-649, 648? 
aportul de sânge al, 649 
conducere electrotonică, 656 
formarea imaginii, 639 
fotochimia vederii, 649-653 
funcţia nervoasă, 547-660, 655f 
imagini, 643 
regiunea foveală, 647, 648f 
stratul pigmentar, 648-649 
straturi, 647, 648 
Retinol, 898 
Retinopatia pigmentară, 665 
Retracţia cheagului, 486 
trombocitopenia și, 491 
Reţele neuronale : 
divergenţa semnalelor care străbat, 602, 
602f 
emiterea semnalelor prin, 601-603 
organizare, pentru emiterea semnalelor, 
601, 601f 
prelungirea semnalelor de către, 603-605 
transmiterea și procesarea semnalelor în, 
601-605 
Revărsat lichidian, 320 
Revărsat pleural, 147-148, 515-516 
Revers-transcriptaza, 42 
Rezerva cardiacă, 273, 277-280, 278f 
canalul arterial patent și, 289 
în afecțiunile cardiace valvulare, 288 
Rezistenţa căilor aeriene 
hipoxia şi, 554 
în astm, 554 
obstrucţia bronșiolară, 551 
Rezistenţa la fluxul de aer, în arborele 
bronșic, 504 
Rezistenţa la insulină, 996-997, 996t 
indusă de hormonul somatotrop, 944 
Rezistenţa a întoarcerea venoasă, 253-254 
efectul asupra curbei întoarcerii venoase, 
253, 254% 
Rezistenţa vasculară, 175-177 
expresie, 175 
fluxul sangvin, presiunea și, 171-178, 172£ 
în circuitele în serie și în paralel, 176f 
presiunea arterială şi, 177-178, 178£ 
sistemică, la naştere, 1075 
unități, 175 
Rezistenţa vasculară pulmonară 
scăderea, la naştere, 1075 
totală, 175 
Rezistenţa venoasă, 184-185, 184f 
Rezonanţă, și articularea cuvintelor, 507 
Riboflavina (vitamina B.), 899 
Riboză, 30 
Ribozomi 
formare, 32 
nucleolii şi formarea, 18 
reticulul endoplasmic şi, 15, 34 
sinteza proteică în, 33-35 
structură, 34f 
Rickettsia, 18 
Rigiditate cadaverică (rigor mortis), 88 
Rigiditate de decerebrare, 714 
Rinichi 
anatomie funcțională, 324-326 
aportul de sânge, 325, 326f 
capilarele glomerulare, 190 
consumul de oxigen, 340, 340f 
controlul fluxului sangvin în, 207 
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funcţii, 323-324 
gluconeogeneza în, 861-862 
îndepărtarea produșilor metabolici finali, 
5-6 
la fetus, 1072 
leziunile asociate șocului, 298 
medicamentele și, 354 
organizare generală, 324, 325f 
pierderea de apă, 305-306 
reflexul atrial, 222-223 
reabsorbția, 3314, 332, 347, 348f 
calcularea în funcție de clearance-ul 
renal, 365t 
diferitelor substanțe, 347, 348t. Vezi și 
Substanțe specifice 
echilibrul glomerulotubular și, 359 
mecanisme, 347-353 
transportul maxim pentru, 351, 3511, 
351t 
secreția, 331f, 332, 347 
bazelor şi acizilor organici, 354 
ionilor de hidrogen, 332 
potasiului, 332 
RISC (complex de silenţiere ARN-indus), 
32-33, 33f 
Ritm cardiac, stimularea parasimpatică, 128 
Ritm respirator, control, 539 
Rodopsină, 649 
descompunere 
conductanţa sodiului și, 652 
de către energia luminoasă, 649-650 
reformare, 650, 650f 
vitamine pentru, 650 
Rodopsin-kinaza, 652 
Rombencefal, controlul motor şi, 735 
Rotaţia capului 
controlul cortical, 709 
sistemul vestibular, 716-718, 717f 


s 
Sacade, 667 
Sacula, 715-717, 715 
Salivă, 819-821, 819 
igiena orală, 820 
ioni din, 819-820 
lipaza linguată din, 336 
proteine din, 819 
ptialina din, 818f, 819, 833-834 
secreția zilnică, 819 
Salpingită, sterilitatea feminină şi, 1054 
Salturile cu paraşuia, forțele de decelerare, 
567 
Sarcină 
creșterea în greutaie, 1062 
estrogenul și, 1060 
factorii hormonali, 1059-1062 
funcţia renală a organismului matern în, 
1063 
glandele paratiroide și, 1011 
secreția, 1061-1062 
gonadotropina corionică umană și, 
1059-1060 
metabolismul în, 1062 
modificări în sistemul circulator matern 
în sarcină, 1062-1063 
nutriția în, 1062 
răspunsul organismului matern la, 
1062-1064 
relaxina şi, 1062 
respirația în, 1063 
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secreția de corticosteroizi şi, 1061 
secreția glandei tiroide şi, 1061 
secreția hipofizară și, 1061 
toxemia, 239 
volumul sangvin matern în, 1062-1063, 
1063f 
Sarcină externă, cardiacă, 116-117 
Sarcolemă, în fibra mușchiului scheletic, 75 
Sarcomer, în mușchiul scheletic, 75 
lungime, tensiune și, 81 
Sarcoplasmă, 77 
Saturaţia de oxigen arterial 
în fhuxul sangvin local şi, 204, 204£ 
la diferite altitudini, 562t 
Saţieiate, 889 
centrul hipotalamic, 757, 389-890 
Sărurile biliare 
acid colic, 872 
circulaţia enterohepatică, 830 
concentraţia din bilă, 829, 829t 
în digestia lipidelor, 836 
și absorbția, 829-830 
Sânge 
aminoacizi din, 875-877 
arterial, transportul oxigenului în, 528, 
528f 
caracteristici, la nou-născuţi, 1076-1077 
filtrarea, în splină, 188 
rezervoare, 187 
transportul dioxidului de carbon în, 
534-536 
vâscozitatea, 173-174 
anemia şi, 453 
hematocritul și, 177 
în policitemie, 453 
plasmoragia și, 299 
Sângele pulmonar, alveolele și, 518 
Scaun, lipidele din, 846 
Scăpare ventriculară, 128, 157, 157f 
Scăriţa, 673, 673f 
Schimbul capilar de lichide, 242, 242f 
Schimbul de gaze. Vezi Membrana 
respiratorie; Raportul 
ventilație- perfuzie 
Schistosomiază, 462 
Schizofrenie, 771 
Scizura calcarină, 661 
Scolioză, 550 
Scorbut, 897-898 
Scotoame, 665 
Scotopsină, 649 
SCUBA, 573, 573f 
Scutundări la adâncimi mari 
adâncime, 569, 570f 
cu SCUBA, 573, 573£ 
decompresia după, 571-573 
presiunile parţiale ridicate din, 569-573 
narcoza azotului, 569 
toxicitatea dioxidului de carbon, 571 
toxicitatea oxigenului, 569-571 
Secretină, 802, 802t 
compoziția chimică, 824-825 
evacuarea gastrică și, 812 
glandele mucoase duodenale şi, 830-831 
motilitatea intestinului subțire şi, 313 
secreția biliară și, 828, 828f 
secreția gastrică și, 824 
secrețiile pancreatice şi, 826-827, 844 
Secreţia (secrețiile) gastrointestinalăte) 
la nivelul intestinului gros, 831-832 


la nivelul intestinului subțire, 830-831, 
831f 
Secreţia esofagiană, 821 
Secreția gastrică, 821-825 
caracteristici, 821-822 
celulele mucoase de suprafață şi, 823 
faze, 823-824, 824f 
glandele pilorice și, 821-823 
inhibarea de către factorii intestinali, 824 
perioada interprandială, 824 
Secreţia tubului digestiv, 817-819 
esofagiană, 821 
funcţii, 817 
gastrică, 821-825, 821f-822f, 824f 
pH-ul, 819 
saliva, 819 
secreția zilnică, 819t 
stimularea autonomă, 817-818 
Secreţie precursoare, 914 
Secreţii pancreatice, 825-827, 826f-827f 
absenţa, 845 
alcalinitatea, 844 
amilază, 825, 834 
la nou-născuţi, 1077 
enzime proteolitice, 825, 835, 835f 
lipaze, 825, 836, 836f 
Secuse, în mușchiul scheletic, 83-84 
Sedarea, centrii recompensei şi pedepsei și, 
758 
Semnal in rampă, inspirator, 539 
Semnale corticofuge, 618 
Semnale dureroase, stimulare, 624 
Semnale pentru durerea lentă-cronică, 622, 
623f 
Semnale senzoriale 
aria excitatorie din trunchiul cerebral și, 
751-752 
hipocampul și, 759 
Semnale vizuale, 611 
interacţiune, 663-664 
Sensibilitatea căii de transmitere, 605-606 
Sensibilitatea chimică, 685-692 
Sensibilitatea Ja sare, 230, 401 
hipertensiunea esenţială și, 240-241, 241f 
Sensibilitatea profundă, 607 
Sensibilitatea senzorială, 618 
Sensibilitatea sinaptică, modificările pe 
termen lung în, 606 
Sensibilitatea somatică 
clasificare, 607 
definiţie, 607 
talamusul în, funcţie, 618 
Sensibilitatea somatică mecanoreceptivă, 
607 
Sensibilitatea tactilă, detecția şi transmisia, 
607-609 
Sensibilitatea termică, 630-632 
Sensibilitatea termoreceptivă, 607 
iocalizare, 613 
Sensibilitatea vibratorie, 615 
Sensibilizare mnezică, 746 
Senzaţia de presiune, 607 
plantară, echilibrul și, 718 
Senzaţii 
ariile cutanate segmentare ale 
sensibilităţii, 618, 618f 
transmiterea senzaţiilor cu variație rapidă 
şi a senzaţiilor repetitive, 615 
Senzații exteroreceptive, 607 
Senzaţii proprioceptive, 607, 616 
Senzaţii sexuale, 1026 


Senzaţii viscerale, 607 
Separatorul de voltaj, 66-67, 66f 
Septicemie, 491-492 
Ser, 486 
Serotonină 
aria reticulată inhibitorie şi, 752 
ca transmițător cu moleculă mică, 586 
depresia și, 770-771 
din mastocite şi bazofile, 463 
în ganglionii bazali, 733, 733f 
memoria şi, 747 
peristaltismul intestinului subțire și, 813 
somnul şi, 764-765 
Sete 
osmolaritatea lichidului extracelular și, 
384-387, 384t, 385£ 
reglarea hipotalamică, 756 
Sete de aer, 552 
Sfincterul anal, 815, 816f 
Sferocitoza ereditară, 452 
Sfinctere precapilare, 189 
inervația simpatică, 215 
în controlul fluxului sangvin local, 205, 
205£ 
vasomotricitate, 190, 205 
Sfincterul esofagian, 808-809 
Sfincterul faringo-esofagian, 808 
Sfincterul ileocecal, 814, 814% 
controlul prin feedback, 814 
Sfincterul Oddi, 825, 828f, 829 
Sfincterul piloric, 800, 811-812 
Sfingolipide, 12 
din membrana capilară, 190 
Sfingomielină, 71-72 
ca izolator electric, 871 
formulă chimică, 870, 870f 
siARN, 33 
SIDA (sindromul imunodeficienței umane 
dobândite) 
limfocitele T helper, 473 
sindromul consumptiv, 896 
Silicoză, 550 
Simport sodiu-iodură, 951-952, 952f 
Simţul poziției, 616 
Simţul poziţiei statice (al posturii), 616 
Simţul ratei de mișcare (kinestezie), 616 
Simțuri speciale, 607 
Sinapse 
anatomie funcţională, 581-584, 582£ 
chimice, 580-581, 581f 
conducerea unidirecțională la nivelul, 
581 
efectul excitator (sau inhibitor) prin, 591, 
591 
în sistemul nervos central, 580-592 
memoria şi, 579, 748 
pe termen lung, 748 
rol, 578-579 
tipuri, 580-581, 581f 
Sinapse electrice, 580-581, 581f 
Sinciţiu, 797 
Sinciţiu atrial, 110 
Sincopa 
dilataţia venoasă acută în, 250 
în sindromul Adams-Stokes, 157 
în sindromul QT prelungit, 160 
Sincopa vasovagală, 218 
Sindromul adiposo-genital, 1033-1034, 
1034 
Sindromul adrenogenital, 981, 981 
Sindromul Bariter, 439 


Sindromul Brown-Sequard, 629, 629f 
Sindromul copilului scuturat, 791 
Sindromul Cushing, 979-980, 980 
cetoza din, 870 
diabetul zaharat din, 997 
metabolismul glucidic şi proteic, efecte 
asupra, 980-981 
osteoporoza și, 1016 
tratament, 980-981 
Sindromul de absenţă, 770 
Sindromul de detresă respiratorie, neonatal, 
500, 553-554, 1073-1074 
Sindromul de exces aparent de 
mineralocorticoizi (AME), 968-969 
Sindromul de furt coronarian, 268 
Sindromul de neglijare, 733, 733f 
Sindromul de sinus carotidian, 156 
Sindromul Down, caracteristicile bolii 
Alzheimer în, 771-772 
Sindromul Fanconi, 439 
Sindromul Gitelman, 439-440 
Sindromul Horner, 670 
Sindromul Kliiver-Bucy, 760 
Sindromut Liddle, 440 
Sindromul metabolic, 996 
Sindromul nefrotic, 434-435 
edemul, 318, 406 
Sindromul ovarului polichistic, 996-997 
Sindromul plămânului de șoc, 298 
Sindromui QT prelungit, 159-160, 160f 
Sindromul Stokes-Adams, 127, 157-158 
Sinusoide hepatice, 881, 882f 
Sinusul sagital, 185-186 
Sinusuri durale, presiunea negativă, 185-186 
Sinusuri nazale, și cefaleea, 629f, 630 
Sisteme arteriale, 179-188 
Sisteme nenrohormonale, cerebrale, 
752-754, 753f 
Sisteme tampon, 410 
amoniac, 419, 419f 
bicarbonat, 411-413, 412f 
tamponarea extracelulară, 413 
fosfat, 413, 418-419, 419f 
principiul izohidriei, 414 
proteine, 413-414 
respiratorii, 415 
Sisteme antinatriuretice, 405 
Sisteme de control, ale organismului, 6-10. 
Vezi şi Feedback; Homeostazie 
adaptative, 9-10 
caracteristici, 8-10 
pentru reglarea presiunii arteriale, 7 
randamentul, 8-9 
Sisteme natriuretice, 405 
Sistemul aerob, energia și, 1087, 1087f, 
1087t-1088t 
recuperarea, după exerciţiu fizic, 1088 
Sistemul analgezic, în creier şi măduva 
spinării, 625-626, 625f 
Sistemul anterolateral, 609 
Sistemul autonom, 6 
Sistemul baroreceptor, 7, 7$ 
Sistemul chemoreceptor periferic, 542-545, 
543f 
Sistemul circulator, 4-5, 5f 
efectele forțelor de accelerație centrifuge 
asupra, 565-566, 566f 
la fetus, 1071 
Sistemul colinergic la nivel cerebral, 
752-754, 753f 


index 


Sistemul coloană dorsală — lemnisc medial, 
609-610, 610£-611f 
anatomie, 609-611, 609 
caracteristici ale transmiterii semnalului 
și analiza, 614-615 
orientarea spaţială a fibrelor nervoase în, 
610-6i1 
procesarea informaţilor despre poziţie, 
616, 6171 
transmiterea prin, 609-616 
Sistemul complementului, 471-472, 471$ 
calea clasică, 471-472 
opsonizarea şi, 471 
Sistemul corticospinal, funcţii, 711 
Sistemul de control adaptativ, 9-10 
Sistemul de mesageri secunzi al fosfolipazei, 
959 
Sistemul de pârghii, al mușchilor scheletici, 
86, 86f 
Sistemul de referință hexagonal, 140 
Sistemul de suprimare a durerii (analgezic), 
din creier şi măduva spinării, 625-626, 
625f 
Sistemul dopaminergic cerebral, 752, 753f 
Sistemul dopaminergic mezolimbic, 771 
Sistemul energetic fosfagen, 1087, 1088 
Sistemul extrapiramidal, 711 
Sistemul fosfocreatină-creatină, 1087-1089, 
1087, 1088t 
Sistemul glicogen-acid lactic, 1087, 1088t 
reconstituirea, 1088 
Sistemul hipotalamo-hipofizo-ovarian, 
1049-1050 
Sistemul hormonal feminin, 1039 
Sistemul imun 
prevenirea rejetului de grefă, 481-482 
protecția organismului, 6 
Sistemul limbic, 754-755, 7541-755f 
boala Alzheimer, 771 
boala Parkinson, 734 
convulsiile psihomotorii, 768 
funcţiile de “recompensă” și “pedeapsă”, 
757-758 
olfacţia, 691 
psihoza maniaco-depresivă, 770 
schizofrenia, 771 
sistemele motivaționale, 736 
Sistemul limfatic, 198-201, 198f 
concentraţia proteinelor în lichidul 
interstițial și, 201 
edemul, 319 
filtrarea netă, 197 
presiunea lichidului interstiţial, negativă, 
195 
pulmonar, 509 
specializat, pentru creier, 792 
vilozităţile intestinale, 813-814 
Sistemul lobular-alveolar, 1066-1067 
Sistemul membranar osteocitar, 1010 
Sistemul monocito-macrofagic, 458-459 
Sistemul motor lateral medular, 711 
Sistemul motor medial medular, 711 
Sistemul musculoscheletic, homeostazia, 5 
Sistemul nervos 
comparat cu un computer, 580, 580f 
durerea și, calea lentă-cronică, 624 
funcţia de integrare, 578 
hipocalcemia și, 1002 
interpretarea culorii, 654. 
la fetus, 1072 
reglarea funcţiilor organismului și, 6 


1137 


Index 


schemă generală, 577-579 

secţiunea motorie, 577, 579f 

secțiunea senzorială, 577, 578£ 

transmiterea semnalelor termice în, 
631-632 

Sistemul nervos autonom, 577, 773-785 

caracteristici, 775-782 
excitaţia şi inhibiția în, 778-780, 779 
fibrele colinergice şi adrenergice în, 
775-777 
frecvenţa stimulilor, 781 
organe specifice și, 778-780, 779t 
tonusul, 781-782 
controlul medular, 784 
controlul trunchiului cerebral, al punţii și 
mezencefalului, 783-784, 784f 
disfuncție, 995 
farmacologie, 784-785 
hipotalamusul și, 783-784, 784f 
în reglarea circulației, 215-219 
organizare generală, 773-775, 774f-775£ 
secreția de insulină și, 991 
transpiraţia şi, 914-915 
Sistemul nervos central (SNC) 
căile olfactive primitive și mai noi 
filogenetic, 691-692 
căile senzoriale pentru transmiterea 
semnalelor somatice în, 609 
centrii setei, 384 
dezvoltarea, la fetus, 1072 
hormonii tiroidieni și, 958 
tremorul muscular și, 958 
nivelurile principale, 579-580 
sinapsele, 580-592 
sistemul vasoconstrictor simpatic și 
controlul acestuia de către, 216-218 
transmiterea semnalelor dureroase, 
622-625, 623f 

Sistemul nervos enteric, 780, 799-801 
controlul autonom, 778 
evacuarea gastrică și, 81] 

” evacuarea veziculei biliare şi, 829 
fibre nervoase senzoriale şi, 801 
intestinul subțire și, 813 
neurotransmiţătorii, 800-801 
perisialtismul şi, 803 
reflexele, 801 
reflexul de defecaţie, 815 
secreția gastrică de pepsinogen şi, 823 
secrețiile glandulare și, 817 
secrețiile pancreatice și, 826 
stimularea parasimpatică, 801 

Sistemul nervos simpatic 
anatomie funcţională, 773-774, 774£ 
controlul circulator, 215, 216f 
controlul conducției căldurii, 912 
descărcarea în masă, 783 
disponibilul de glucoză și, 856 
distribuţia segmentară a fibrelor în, 774 
fluxul sangvin cerebral și, 789 
funcţia renală și, 402-403 
funcţie, 781 
glandele salivare și, 820 
glandele sudoripare și, 773-774, 774f, 778, 

779, 915 
în insuficiența cardiacă, 276-277 
în şocul circulator, 297 
mobilizarea acizilor grași, 870 
rata filirării glomerulare și, 341 
răspuns de alarmă sau la stres, 783 
veabsorbţia de sodiu, 364-365 
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reglarea gastrointestinală prin intermediul 
mucusul duodenal și, 831 
secrețiile glandulare și, 318 
stimularea 
debitul cardiac şi, 255, 255f 
presiunea circulatorie medie de 
umplere și, 252, 252f 
stimularea gastrointestinală prin 
intermediul, 801 
veflexe, 801 
vasoconstricția din, 806 
tahicardia, 155 
termogeneza netremurândă, 909 
Sistemul nervos parasimpatic 
anatomie, fiziologie, 774-775, 775£ 
cardiac, 120-121, 120f-121f 
controlul cardiac prin, 120-121 
erecţia 
la femei, 1052 
peniană, 1027, 1027f£ 
glandele salivare, 820, 820f 
lubrifierea sexuală, 1027 
ochiul, 775 
răspunsurile localizate, 783 
reglarea gastrointestinală prin 
defecaţia și, 782 
diareea psihogenă și, 846-847 
mucusul din intestinul gros și, $32 
secrețiile gastrice şi, 822 
secrețiile gastrointestinale și, 817-818 
sensibilitatea de denervare, 782 
stimularea gastrointestinală prin, 801 
defecaţia şi, 801 
fluxul sangvin și, 805-806 
peristaltismul şi, 803 
Sistemul norepinefrinei, din creier, 752, 753f 
Sistemul osicular, 673-674, 673f 
adaptarea impedanţei, 673 
Sistemul oxidativ chemiosmotic, 867 
Sistemul port vascular hipotalamo-hipofizar, 
940-942, 941f 
Sistemul Purkinje 
blocul prelungește complexul QRS, 148 
contracția sincronă a miocardului 
ventricular şi, 127-128 
Sistemul renină-angiotensină 
componente, 234-237 
controlul presiunii arteriale, 234-241, 
235f-237f 
în răspunsul integrat, 242-243, 242f 
hipertensiunea şi, 237-238, 238f 
în insuficiența cardiacă, 276 
secreția de aldosteron și, 971-972 
Sistemul respirator 
la fetus, 1071-1072 
la nou-născut, 1076 
Sistemul reticulat activator, 679 
Sistemul reticuloendotelial, 458-459 
Sistemul RH, 479-481 
eritroblastoza fetală, 479-480, 1077 
Sistemul serotoninergic, cerebral, 752, 753f 
Sistemul talamocortical, 738 
convulsiile petit mal, 770 
undele alfa, 767 
Sistemul tampon al amoniacului, 419-420, 
419f 
Sistemul tampon al bicarbonatului, 411-413, 
412 
dinamica cantitativă, 411-413 
tamponarea extracelulară, 4i3 


Sistemul tampon al fosfatului, 413, 418-419, 
419f 
Sistemul tampon pentru presiune, 221, 221f 
Sistemul tegumentar, protecţia 
organismului, 6 
Sistemul vascular hepatic, 881-883 
Sistemul vasodilatator simpatic, 218 
Sistemul venos, 266-267 
Sistolă, 113-115, 1144 
efluxul sângelui din ventricule în timpul, 
115 
fluxul retrograd al sângelui în timpul, 
115-116 
Slăbiciune musculară, 969-970 
Smalţul dentar, 1016 
cariile şi, 1018 
Sodiu 
absorbția intestinală, 838, 839f, 842 
în colon, 842 
adaptarea renală la aportul de, 323, 324% 
concentrația plasmatică de 
aldosteronul și, 969 
când RFG este redusă, 436, 436f 
difuziune, 191 
excreţia renală de. Vezi și Nairiureza de 
presiune 
angiotensina II și, 403-404 
aport și, 399 
control, 399 
diuretice și, 427, 428f 
gustul sărat al ionilor de, 685 
în conducerea nervoasă, 904 
în dietă 
aporiul de potasiu și, 395 
recomandarea de, 395 
în lichidul cefalorahidian, 791 
în lichidul extracelular, valori normale, 8t 
în membrana corpului neuronal, 587, 587f 
în os, 1003-1004 
în salivă, 818, 819-820 
lichidul extracelular, reglarea, 371, 381 
angiotensina II și aldosteronul în, 
385-386, 386t 
apetitul pentru sare și, 386-387 
prin sete, 384-387, 384t, 385f 
prin sistemul osmoreceptor-ADH, 
381-382, 385 
potenţialul postsinaptic, 589-590 
răspunsurile integrate la, 405 
reabsorbția renală, 348-349, 349f 
activarea simpatică şi, 364-365 
aldosteronul și, 352, 363, 404 
angiotensina ÎI și, 236, 363-364, 363f 
concentrația urinei și, 380 
consumul de oxigen și, 340, 340f 
ionii de clor şi, 352, 352f 
ionii de hidrogen și, 350, 355, 355f, 421 
la nivelul celulelor principale, 356-357 
peptidul natriuretic atrial şi, 364 
presiunea arterială și, 362 
reabsorbţia apei și, 352 
secreția intestinală de, 831 
volumul lichidului extracelular și, 398-399 
Soluţie salină, 312-314, 313t-314t 
Soluţiile hiperosmotice, 312 
Soluţiile hipertone, 311-312, 311f 
schimbul de fluide și osmolarităţile 
determinate de, 312-314, 313t-314i 
Soiuţiile hipoosmotice, 312 
Soluţiile hipotone, 311, 3i1f 
Soluţiile izoosmotice, 312 


Soluţiile izotone, 31i, 311£ 
Solvat nedifuzibil, 311-312 
Somatomamotropina corionică umană, 1061 
lactaţia și, 1067 
Somatomedina C, 944 
acțiunea prelungită, 945 
Somatostatina, 946, 983 
glucagonul și, 993 
secreția de insulină și, 993 
secreția gastrică şi, 824 
Somatotropi, 940, 941t 
Somatotropină. Vezi Hormonul somatotrop 
Somn, 763-766 
ciclul somn-veghe, 765 
funcţii fiziologice, 765-766 
hormonii tiroidieni şi, 958 
hormonul somatotrop și, 945, 945£ 
mișcări oculare rapide (REM), 753, 763 
cauze posibile, 765 
privarea de, 765-766 
undele cerebrale, 764, 767 
rata metabolică și, 908 
teoriile fundamentale, 764-765 
unde lente, 763-764 
unde delta, 767 
undele cerebrale, 764f, 766-767, 766f 
Somn desincronizat, 763 
Somn paradoxal, 763 
Spasm 
al arterei coronare, 265 
durerea viscerală și, 627 
Spasm muscular 
cefaleea rezultată din, 630 
reflexele medulare care determină, 705 
Spasticitate musculară, accidentul vascular 
cerebral şi, 713 
Spaţii articulare, revărsate lichidiene în, 320 
Spaţii Disse, 881 
Spaţii interstiţiale, 401-402, 402£ 
Spaţii perisinusoidale, 881 
Spaţii perivasculare, 792, 792$ 
Spaţii potenţiale 
lichide în, 320 
pleurale, 515 
Spaţii trabeculare, mecanismul pentru 
filtrare, 646 
Spaţiul mort 
anatomic vs. fiziologic, 504 
ventilația alveolară şi, 503-504 
Spaţiul mort anatomic, 504 
Spaţiul mort fiziologic, 504, 552 
concept, 526 
Spaţiul pleural, 515 
Spaţiul sinaptic, 89 
Spaţiul subarahnoidian, 791, 792f 
Spaţiul Virchow-Robin, 787, 787f 
Spermatogeneză, 1021-1026 
anormală, 1025-1026 
cromozomii sexuali, 1022-1023 
etape, 1021-1024 
factori hormonali stimulatori, 1023 
meioza, 1022, 1022f 
reglarea, 1032-1033 
şi temperatura, efectul, 1025-1026 
Spermatoganie, 1021 
Spermatozoid, 1022 
capacitarea, în fecundare, 1024-1025 
Spermă 
depozitarea, în testicule, 1023-1024 
fiziologie, 1024 
formare, 1023, 1023f 


maturare, 1023-1024 
morfologie şi motilitate, 1026, 1026f 
număr de spermatozoizi, 1026 
şi ovocit, 1025 
Spinocerebel, 726-728, 727£ 
Spirometrie, 501-502, 501f 
Spirometru, capacitate vitală forțată, 551 
Spironolactonă, 356-357, 3576, 429 
Splenectomie, 491 
Splina 
ca rezervor sangvin, 187-188, 188f 
macrofagele din, 459, 461f 
Spondilita anchilozantă, 1004 
Sportivi 
bradicardia, 155 
capacitatea de difuziune a oxigenului, 
1091, 109it 
medicamentele, 1095 
Sprue, 845-846, 899 
anemia din, 452, 846 
Sprue nontropical, 845-846 
Statine, 874 
Steatohepatită, nonalcoolică, 881-882 
Sieatoree 
rahitism și, 1015-1016 
în sprue, 846 
Stenoza aortică 
congenitală, 288 
debitul bătaie al inimii, 117 
dinamica circulatorie, 286-287 
morfologii anormale ale presiunii 
pulsului, 181 
suflul, 285, 285f 
Stenoza de arteră renală, 238, 438 
Stenoza mitrală 
dinamica circulatorie, 287 
sufiul, 285f, 286 
Stenturi, în artera coronară, 269 
Stercobilină, S85, S85f 
Stereocili, 676 
din aparatul vestibular, 715-716, 715f 
Sterilitatea feminină, 1053-1054 
Steroizi, suprarenalieni, 968 
căi de sinteză, 966, 967f 
Stimul excitator, 601 
Stimul prag, 60i-602 
Stimul senzorial 
intensitate 
analiză, 615-616 
interpretare, 615 
transformare, în impulsuri nervoase, 
596-600 
Stimul subprag, 601-602 
Stimul supraprag, 601 
Stimuli dureroși chimici, 621 
lezarea tisulară și, 622 
viscerali, 627 
Stimuli nervoși, 264 
Stimuli nociceptivi mecanici, 621 
Stimuli tactili, salivaţia și, 820 
Stimuli termici dureroși, 621 
Stocarea energiei, reglare, 889-894 
Stomac 
absorbția, 837 
afecţiuni, 843-845 
amestecul şi propulsia alimentelor, 810 
anatomie, 809-810, 810f 
digestia amidonului, 834 
digestia lipidelor, 836 
funcția de depozitare, 810 
funcţii motorii, 809-812 
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peristaltismul, 809 
evacuarea, 812 
relaxarea receptivă, 809 
secreția de gastrină, 802, 802t 
secreția de motilină, 803 
Stop cardiac, 165 
stopul circulator și, 302 
Stop circulator, 302 
insuficienţa vasomotorie, 297 
Strabism, 668-669, 669f 
Stratul celulelor granulare, cerebeloase, 724, 
724f 
Stratul de dipol electric, 63 
Stratul molecular, cerebelos, 724, 724f 
Stratul pigmentar, al retinei, 648-649 
Straturile magnocelulare, neuronale, 
661-662, 663f 
Straturile parvocelulare, 662, 663f 
Streptococcus mutans, şi cariile dentare, 
1018 
Streptokinaza, 275 
Stresul 
cortizolul, 974-975, 974f 
utilizarea lipidelor, 870 
Stria vascularis, 677 
Striu lipidic, 872 
Submarin, mediul interior, 574 
Substanța cenușie periapeductală, 624 
Substanţa fundamentală, 21 
Substanţa leni reactivă a anafilaxiei, 476 
Substanța neagră, 730-731, 7314 
boala Huntington şi, 734-735 
boala Parkinson și, 732, 734 
neurotransmițătorii din, 733, 733f 
sistemul dopaminergic şi, 753, 753£ 
Substanța P, 624 
Substanţa reticulată 
aparatul vestibular și, 718f 
aria excitatorie, 751-752, 752f 
sistemul colinergic şi, 753-754 
aria inhibitorie, 752, 752f 
controlul autonom și, 783-784 
fibre motorii deviating to, 710 
Substanțe anorexigene, 891t, 895 
Substanțe antitiroidiene, 959-960 
Substanțe gușogene, 962 
Substanțe orexigene, 891, 895 
Substanțe pro-coagulante, 485 
Substanțe transmițătoare, 580 
Substituenţi de plasmă, 301 
Substituenți pentru proteine, 879, 887-888 
Substraturile receptorului insulinic (IRS), 
984-985 
Subtalamus, 731-732, 731f-732f 
leziuni, 732, 734 
Sucrază, 831, 834 
Sucroză, 833 
Sufiu, cardiac 
în leziuni valvulare, 285-286 
în prezenţa canalului arterial patent, 289 
Sugari 
adaptare, 1073-1076 
adaptări circulatorii, 1074 
debutul respirației, 1073-1074 
cauze, la naștere, 1073 
întârziat sau anormal, 1073 
prematuri 
dezvoltarea incompletă, 1079 
fibroplazia retrolentală, 210, 1079-1080 
rata metabolică, 1077 
iermogeneza, 917-918 
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volumul cerebral, 1080 
Sumaţia de fibre multiple, 85 
Sumaţia de frecvenţă, 85, 85£ 
Sumaţia spațială 
a impulsurilor, auditive, 678 
în fibrele senzoriale, 600, 600f 
termice, 631 
în neuroni, 590 
Sumaţia temporală 
în fibrele senzoriale, 600, 60i£ 
în neuroni, 590 
Sumaţie 
a contracțiilor din mușchiul scheletic, 
84-85, 85f 
a potenţialelor postsinaptice inhibitorii și 
excitatorii, 590 
Superoxid (0, ), din neutrofile şi macrofage, 
458 
Superoxid dismutaze, PO, alveolară 
crescută, 570-571 
Supradistensia, durerea viscerală şi, 627 
Surditate, tipuri, 682-683 
Surditatea de transmisie, 682 
Surditatea neurosenzorială, 682 
Surfactant, 499-500 
detresa respiratorie neonatală și, 
1073-1074 
cauză pentru colabarea pulmonară, 
553-554 
efectul asupra tensiunii superficiale, 500 


Ș 


Șa turcească, 939 
Șanțul central, al cortexului cerebral, 611 
Șocul anafilactic, 300 
medicamente simpatomimetice pentru, 
301 
Șocul cardiac, 249, 266 
Șocul cardiogen, 275, 293. Vezi și Șocul 
circulator 
Șocul circulator, 250, 293-302. Vezi și Șocul 
cardiogen 
anafilactic, 300 
medicamente simpatomimetice pentru, 
301 
cauze, 293-294 
definiție, 293 
deteriorarea celulară, 297-298, 297f 
deteriorarea tisulară, 293 
etape, 294 
hemoragic. Vezi Șocul hipovolemic 
histamină, 300 
insolația, 921 
ischemia renală, 431 
în deficitul de aldosteron, 969 
neurogen, 299-300 
medicamente simpatomimetice peniru, 
301 
presiunea arterială, 293 
septic, 300-301 
stopul circulator și, 302 
tratament, 301-302 
vasoconstricția gastrointestinală, 806 
Șocul electric, din fibrilaţia atrială, 165 
Șocul hipoglicemic, 987 
Șocul hipovolemic, 294 
debitul cardiac și, 294-295, 294f 
presiunea arterială și, 294-295, 294f 
volumul de sângerare, 294-295, 294f 
ireversibil, 298-299, 299f 
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în deshidratare, 299 
soluţia electrolitică pentru, 301 
în plasmoragie, 299 
în traumatisme, 299 
nonprogresiv (compensat), 295-296 
progresiv, 295-298, 295f-296f 
tratament, 301-302 
Șocul neurogen, 299-300 
medicamente simpatomimetice pentru, 
301 
Şocul septic, 300-301 
Șocul septicemic, 491-492 
Şocul spinal, 705-706 
Șunt congenital, 288-289. Vezi și Canalul 
arterial patent 
Sunt dreapta-stânga, 288 
în tetralogia Fallot, 289-290, 289f 
Șunt fiziologic, 525-526, 552 
Șunt stânga-dreapta, 283-289. Vezi și 
Canalul arterial patent 


i 
Tabes dorsal, 330 
Tacrolimus, pentru imunosupresie, în 
transplant, 482 
Tahicardie 
bloc intraveniricular incomplet, 158 
paroxistică, 160-161, 160f, 161f 
sinusală, 155, 156f 
Tahicardie paroxistică, 160-161 
atrială, 160-161, 160f 
ventriculară, 161, 161f 
Tahicardia paroxistică de la nivelul nodului 
atrioventricular, 161 
Tahicardii supraventriculare, 161 
Tahipnee, 915 
Talamus 
cortexul cerebral și, 738, 738f, 752 
funcţia, în durere, 624 
ganglionii bazali și, 731-732, 731£ 
în boala Parkinson, 734 
impulsurile nociceptive, iente-cronice, 
624 
în sensibilitatea somatică, funcţie, 618 
memoria și, 749 
semnalele excitatorii reticulare și, 752, 
752f 
semnalele gustative și, 687-688 
somnul, 764 
tractul neospinotalamic, terminații, 623 
undele alfa, 767 
Tampon, proteine, hemoglobină, 445 
Tamponadă, cardiacă, curbele debitului 
cardiac, 250f, 251 
TBG, 928, 954 
TBPA, 954 
Teaca de mielină, 71 
carența de tiamină și, 898 
sfingomielina din, 871 
Telofază, 38f, 39 
Telomer, 40, 40f 
Temperatura corporală 
anomalii, 919-922 
controlul comportamental, 919 
fluxul sangvin şi, 912 
frecvenţa cardiacă și, 155 
funcţia cardiacă și, 121 
la prematuri, 1079 
mecanisme de creştere, 917-9i8 
mecanisme de reducere, 916-917 


pierderea de căldură și, 911-915 
producerea de căldură şi, 911 
randamentul sistemului de control, 8-9 
rectală, 911, 912£ 
reglare 
Ja nou-născuţi, 1077, 1078f 
la temperaturi scăzute, 919, 921 
şi măduva spinării, secţionare, 919 
reglarea hipotalamică, 756, 915-919, 915f, 
920f, 921 
aria preoptică din hipotalamusul 
anterior şi, 916 
hipotalamusul posterior, 916 
mecanismul efector neuronal şi, 
916-918 
pragul mecanismului de termoreglare, 
917f, 918-919 
prin intermediul receptorilor de la nivel 
cutanat și al țesuturilor profunde, 946 
ridicată, efecte dăunătoare, 921 
temperatura centrală, 911 
interval, 912f 
normală, 911 
pragul mecanismului de control al 
temperaturii, 918-919, 918f-919f 
temperatura cutanată, 911 
controlul temperaturii centrale și, 
918-919, 918f-919f 
vasele sangvine din, vasodilatația, 916 
iransferul de căldură și, 912f 
valori normale, 8t, 911 
vasoconsiricția și, 917 
Temperatura cutanată, 911 
normală, 911 
pragul mecanismului de control al 
temperaturii, 918-919, 918f-919f 
reflexe locale, 919 
vasele sangvine din, vasodilataţia, 916 
vasoconstricția şi, 917 
"Temperaturile scăzute 
aclimatizarea, 917 
expunerea corpului, 921-922 
hormonul eliberator de tirotropină și, 959 
hormonul tireostimulator și, 918, 959 
Tenia coli, 814-815 
Tensiune superficială, 499-500 
principiu, 499-500 
Teobromină, 592 
Teofilină, 592 
Teoria aminostatică pentru reglarea foamei 
şi alimentaţiei, 893 
Teoria glucostatică pentru reglarea foamei și 
alimentaţiei, 893 
Teoria lipostatică peniru reglarea foamei şi 
alimentaţiei, 893 
Teoria metabolică, în autoreglarea fluxului 
sangvin, 206-207 
Teoria miogenă, în autoreglarea fluxului 
sangvin, 207 
"Teoria necesarului de oxigen, 205, 205f 
Teoria necesarului de substanțe nutritive, 
205 
Teoria vasodilatatoare, pentru reglarea acută 
a fluxului sangvin local, 204-205 
Terapia imunosupresivă cu anticorpi, 482 
Teratom, 1034 
Terminaţii nervoase libere 
mecanoreceptoare, 608-609 
receptorii nociceptivi, 621 
receptorii tactili, 607 
sumația spaţială, 600 


Terminaţii presinaptice, 582 
sumaţia temporală, 590 
Terminaţii presinaptice excitatorii, 581 
Terminaţii presinaptice inhibitorii, 581 
Terminaţii Ruffini, 608, 608 
Termogeneza (producerea de căldură), 917 
chimică, 917 
creșterea, 917 
excitarea chimică simpatică, 917-918 
netremurândă, 909, 917 
reducerea, 917 
secreția crescută de tiroxină şi, 918 
Termogenină, 917 
Termoreceptori, 595, 59%6t 
Test de efort, rezerva cardiacă și, 277-278 
Teste enzimatice de imunoabsorbție, 
936-937, 936£ 
Testicul(e), 1021 
coborârea, 1029-1030 
colesterolul utilizat de, 872 
depozitarea spermatozoizilor, 1023-1024 
la făt, 1033, 1060 
tumori, 1034 
Testosteron, 1028-1033, 1042 
acneea, dezvoltarea, 1030 
coborârea testiculelor, 1029-1030 
conversia, 1028, 1031 
degradarea şi excreția, 1028 
depozitarea proteinelor în ţesuturi, 880, 
1085 
dezvoltarea musculaturii, 1030 
efecte nongenomice, 1031 
efectul 
asupra dezvoltării caracterelor sexuale 
primare și secundare la adult, 
1030-1031 
asupra echilibrului hidro-electrolitic, 
1031 
asupra pilozității corporale, distribuţia, 
1030 
asupra vocii, 1030 
eritrocitele și, 1031 
formare proteinelor și, 1030 
funcții, 1029-1031, 1029f 
în timpul dezvoltării fetale, 1029-1030 
în dezvoltarea fetală, 1060 
matricea osoasă și, 1030 
mecanismul de acțiune intracelular de 
bază, 1031 
metabolismul, 1028 
rata metabolismului bazal și, 1030-1031 
reglarea, prin intermediul hormonului 
luteinizant, 1032 
retenția de calciu și, 1030 
secreția, 1028, 1028f 
spermatogeneza și, 1023 
reglare, 1032-1033 
structura chimică, 1028f 
Testul de toleranță la glucoză, 997-998, 998t 
Tetanie, 85, 1002, 1002£ 
hipocalcemică, 396 
în rahitism, 1015 
la prematur, 1079 
musculară, 68 
Tetralogia Fallot, 289-290, 289f 
Tetrodotoxină, 67 
Theca, 1040 
“Theca externa, 1040-1041 
Tiamină (vitamina B.), 898 
bacteriile din colon, 842 
carența, 898 


perturbări în tubul digestiv, 898 
sistemele nervoase central și periferic, 
leziuni în şi, 898 
vasodilația periferică şi, 898 
Tiazolidindionă, 997 
Tic douloureux, 628 
Timină, 27, 31 
Timpi de coagulare, 493 
Timpul de protrombină, 493, 493f 
Timpul de sângerare, 493 
Timus, 466-467, 474 
Tiparul furiei, 758 
amigdala și, 760 
sistemul simpatic și, 783 
Tiroglobulină, 928, 951 
depozitare, 953 
formare și secreție, 952-953, 952f 
organificare, 953 
proteoliză, 958 
tireocitele și, 952-953, 9521, 959 
Tiroidită, 961-962 
Tireotropi, 940, 941t 
Tirotropină, 958-959 
Tiroxină, 901, 908, 925, 951, 953 
convertită la triiodotironină, 954-955 
eliberare, din glanda tiroidă, 953-954 
eliberarea lentă, 954 
iodul pentru, 951 
în metabolismul proteic, 880 
perioada lungă de latenţă, 954, 954f 
rata zilnică a secreției, 954 
transcripţia și, 935 
transport, 954 
Tirozină 
derivate din, 926 
iodinare, 953, 953f, 959 
în sinteza norepinefrinei, 776 
'Tirozin-kinaze, 932 
receptorii pentru insulină şi, 984-985 
Titină, 75-77, 77£ 
Toleranţa imunologică, 474 
Tonomeirie, presiunea intraoculară, 
măsurare, 645, 646f 
Tonusul muscular scheletic, 86 
Tonusul parasimpatic, 781-782 
Tonusul simpatic, 781-782 
"Tonusul vasoconstrictor simpatic, 217, 217£ 
Tonusul vasomotor, 217, 217f 
Toxicitatea cardiacă, 969-970 
Toxicitatea digitalică, unda T, 153, 153f 
Toxicitatea oxigenului, la presiuni mari, 
569-571 
Toxina botulinică, 9i-92 
Toxine sau medicamente, disfuncția renală 
acută determinată de, 431 
t-PA, utilizare, tratamentul trombilor 
intravasculari, 491 
Tractul anterolateral 
anatomie, 617, 617f 
caracteristicile transmisiei în, 617-618 
semnalele senzoriale critice, transmitere, 
616-615 
Tractul corticopontocerebelos, 728 
Tractul corticorubric, 710-711, 710f 
Tractul corticospinal (piramidal), 695f, 696, 
709-710, 709 
calea corticorubrospinală și, 7ii 
cerebelul și, 727-728, 727$ 
leziuni, 713 
Tractul digestiv, 797, 798f 
funcţiile secretorii, 817-832 
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funcţiile specifice, 797 

glande 
celule tipice, 818f 
complex, 817 
mecanismul secreției, 818-819 
stimularea, 817-818 
tipuri, 817 

Tractul gastrointestinal 

afecţiuni generale, 847-849 

aminoacizii absorbiți din, 876 

ca sursă de substanțe nutritive în lichidul 
extracelular, 5 

controlul autonom, 801 
glandele şi, 778, 782 

fibre nervoase senzoriale de la, 801 

fluxul sangvin către 
activitatea intestinală și, 804-805 
arterial, 804, 805f 
circulaţia splanhnică și, 304-806, 804f 
controlul nervos, 805-806 
în timpul activităţii fizice sau şocului, 
806 
prin vilozităţile intestinale, 804, 806f 

funcţia, la prematuri, 1079 

glande. Vezi Secreţia (secrețiile) 
gastrointestinală(e) 

îndepărtarea produșilor metabolici finali, 
6 


la fetus, 1072 
peretele, 797-799, 798f 
reflexe, 80i 
reflexele autonome care influențează 
activitatea intestinală și, 8316 
glandele, 782 
tipuri de mișcări funcţionale, 803 
“Tractul medular reticulospinal, 714, 714$ 
Tractul neospinotalamic, 623-625 
Tractul olivocerebelos, 723, 723f 
Tractul paleospinotalamic, 623-625 
Tractul propriospinal, 712$ 
Tractul respirator, 305, 306t 
Tractul reticulospinal pontin, 714, 714f 
Tractul rubrospinal, 710-711, 710£, 7124, 
727-728, 727£ 
Tractul spinocerebelos, 723, 7234, 727f, 728 
leziuni, 729 
Tractul urinar 
inferior, anomalii, disfuncția renală acută 
determinată de, 431 
obstrucție, disfuncția renală acută din, 
429-431 
organizare generală, 324, 325f 
Tracturile optice, 661, 662f, 665 
Tracturile pontocerebeloase, 722-723 
Tracturile reticulocerebeloase, 710 
Tracturile reticulospinale, 710, 712f, 714, 
714f, 718f, 719 
Tracturile tectospinale, 712f 
Tracturile vestibulocerebeloase, 710, 723f 
Tracturile vestibulospinale, 710, 712f, 714, 
714f, 718f, 719 
Trahee, 504-505 
Transaminare, 878 
Transcripţia genelor. Vezi Transcripție 
Transcripţie, 36f 
crescută, hormonul somatotrop şi, 943 
hormonii tiroidieni și, 954-956, 955 
în neuronul postsinaptic, 584 
proces, 30-35 
Transducină, 651 
activată, 652 
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Transferul de căldură, 912, 912f 
Transfuzia sangvină, 301 
grupele sangvine, 477, 477+ 
procesul de aglutinare, 478-479 
reacţii, transfuzia Rh, 479 
Transfuzii de plasmă, 301 
Transfuzii de sânge proaspăt integral, 491 
Translaţie, ARN, amplificare, hormonul 
somatotrop şi, 943 
Transmiţători cu moleculă mică, cu acțiune 
rapidă, 585-586 
Transmiţători excitatori, 583 
Transmiţători inhibitori, 583 
Transmiţători sinaptici, 584-587 
'Transpirația 
aclimatizarea la căldură şi, 915 
ca mecanism de scădere a temperaturii, 
916-917, 917f 
compoziţia lichidului sudoral, 914 
controlul autonom, 773 
evaporare, 913 
hipotalamusul și, 914 
pragul mecanismului de control al 
temperaturii, 918, 918f 
locală, 919 
pierderea de apă în, 305, 306t 
reglare, 914-915 
secreție, mecanism, 914-915, 914f 
şi receptorii cutanați, 919 
Transplant, de ţesuturi și organe, 481-482 
Transplant renal, 440 
Transport activ, 19 
de substanţă prin membrană, 54-58 
energia din ATP pentru, 903 
în ductele salivare, 819 
în reabsorbția tubulară renală, 348-352, 
349£-351£ 
primar, 55-57 
prin straturile celulare, 58, 58f 
secundar, 57-58 
vs. difuziune, 47 
Transportori de glucoză, 349, 350f. Vezi şi 
Co-transport cu sodiu 
transportorul glucozei tip 4 (GLUTA), 52 
Transportul de tip gradient-durată, 351 
Transportul membranar, 47 
energia din ATP pentru, 24, 24f 
mecanismele de bază, 48f 
Transportul prin pompa sodiu-potasiu, 
55-56, 55f 
natura electrogenă, 56 
Tremor de acţiune, 728, 730 
Tremor intențional, 728, 730, 734 
Trichineloză, 462 
Trigliceride. Vezi și Acizi graşi 
ca sursă de energie, 866-869 
depozitare, 865 
digestie, 833, 9351 
emulsificare, 836 
în stomac, 836 
prin intermediul lipazei pancreatice, 
836, 836£ 
sărurile biliare și, 836 
energia eliberată în, reglare, 869-870 
funcţie, 863 
hidroliză, 866 
în celule, 12 
în chilomicroni, 863 
în dietă, 835, S35f 
în ficat, 865 
în lipoproteine, 865, S65t 
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resinteză, în epiteliul intestinal, 863 
sinteză, 865 
din glucide, 868, 868f 
din proteine, 869 
structură chimică, 863, 863 
Trigon vezical, 327, 328f, 329 
Triiodotironină, 901, 951 
eliberare, din glanda tiroidă, 953-954 
eliberarea lentă, 954 
formare, 952-953 
perioada de latenţă, 954 
rata zilnică a secreției, 954 
tiroxină, convertită la, 954-955 
transcripţia și, 935 
transport, 954 
Tripsină, 825, 835 
Tripsinogen, 825 
Triptofan, 887 
Triunghiul lui Einthoven, 135, 135£ 
Tromb, 491 
Trombină, 485-486 
conversia protrombinei în, 485-486, 485f 
Trombocite, 456, 483 
Trombocitopenie, 483, 491 
Trombocitopenie idiopatică, 491 
Trombomodulină, 489 
Trombostenină, 483 
Tromboxan A2, 483 
Tromboză coronariană 
dezvoliarea vaselor sangvine colaterale, 
211 
secundară, spasmul care determină, 265 
Tromboză coronariană acută, recuperarea 
după, 151-152 
Tromboză venoasă, femurală, 491 
Trompa uterină, 1038£ 
estrogenul și, 1045 
inflamaţia, 1054 
ovulul fertilizat, iransportul în, 1056, 
1056£ 
pătrunderea ovulului în, 1055 
progesteronul și, 1046 
relaxarea, 1056 
transpoitul spermatozoizilor în, 1055 
Troponină 
calmodulină și, 935 
în mușchiul cardiac, 112 
în muşchiul scheletic, 79 
Trunchiul cerebral 
activarea cerebrală de către, 751-752, 752f 
căile duble ale durerii din, 623-625 
centrii controlului autonom, 784, 784f 
centrul vomei din, 847-848, 847f 
deglutiția şi, 808-809 
fasciculele aferente, 723 
funcţii, 713 
funcţiile motorii și, 713-714, 714f 
anencefalia și, 719 
eferenţele gamma din, 700 
reflexul de întindere și, 700 
funcţiile vestibulocerebelului şi, 727 
ganglionii bazali și, 733, 733f 
hipotalamusul și, 755 
integrarea reflexelor de gust, 688 
mestecatul și, 807 
nucleii salivari din, 820, 820f 
nucleii vestibulari din, 718, 718f 
reflexele gastrointestinale şi, 801 
semnale de durere lentă-cronică în, 624 
sistemele de activare-conducere, 752-754, 
753f 


sistemul limbic și, 755 
stimulii din cerebel către, 723 
tractul neospinotalamic, 623 
Trunchiuri nervoase 
mielinizate, 71-72, 71f 
nemielinizate, 71-72, 71f 
Tuber cinereum, 941 
Tuberculoză, 550 
în obstrucția căilor aeriene, 554 
Tubulii colectori, 326, 326f, 356-358, 
356f-357f 
aldosteronul, 363 
concentrarea urinei, 372, 375t, 379, 379f 
variaţii în excreția de potasiu, 391 
Tubulii dentinali, 1017 
Tubulii distali, 326, 326f. Vezi și Macula 
densa 
caracteristicile transportului, 355-356, 
356£-357£ 
concentrarea urinei, 372, 375t, 376, 3761, 
379, 379f 
reabsorbţia calciului, 397 
secreția de potasiu, 391, 394-395, 
394f.395f 
segmentul de diluţie al, 356 
Tubulii renali, ioni de hidrogen, 56 
Tubulii sarcoplasmici, din mușchiul neted, 
100f 
Tubulii seminiferi, 1021, 1022f£ 
Tubulină, 17 
Tubulul proximal, 325-326, 326£ 
concentrarea urinei, 372, 375t, 378 
echilibrul glomerulotubular, 359 
reabsorbția, 353-354, 353f-354£ 
de aminoacizi, 349 
de apă, 352 
de calciu, 397, 397f 
de fosfat, 398 
de glucoză, 349 
de potasiu, 390-391, 391£ 
de sodiu, 351 
secreția, 353, 354 
Tulburarea acido-bazică mixtă, 425, 425f 
Tulburarea bipolară, 771 
"Tulburări ale echilibrului acido-bazic. Vezi și 
Acidoză; Alcaloză 
cauze clinice, 422-426 
măsurători clinice și analiza, 424-425, 
a24f 
mixte, 425, 425£ 
tratament, 424 
Tumori acidofile, 940, 947 


"Ţesut (ţesuturi) 
metabolism 
Auxul sangvin iisular asupra PCO, 
interstiţiale, 529-530, 530f 
PO, în lichidul interstiţial şi, 528-529 
presiunile gazelor dizolvate în, 517-518 
vascularizaţia, în reglarea fluxului 
sangvin, 209-210, 209f 
Țesut adipos, 865-866 
depozitarea trigliceridelor, 868 
difuziunea acidului gras, 864, 864f 
lipaza, 866, 870 
mobilizarea acidului gras din, 866, 
869-870 
sinteza irigliceridelor, 868 
Țesut ischemic, eliberarea de toxine din, 297 


Țesuturile limfoide, 466 
limfocitele T activate, 472 
tipuri specifice de limfocite depozitate în, 
467-468, 468f 
Tesuturile subcutanate, macrofagele din, 458 


LE] 
Ubiquinonă, 859 
Ubiquitină, hipertrofia musculară şi, 87 
Uicer gastric, 844 
Ulcer marginal, 844 
Ulcer peptic, 824, 831, 844-845, 844f 
obstrucţia determinată de, 848 
tratament, 845 
Ultrafiltrare, 347-349 
în capilarele peritubulare, 347-348, 348f 
Umoarea apoasă, 644 
formarea, de către corpul ciliar, 644-645, 
645f 
Umoarea vitroasă, 644. 
Unda P, 131 
ciclul cardiac, î14 
contracția atrială, 131 
Unda presiunii pulsului 
morfologii anormale, 18i 
transmitere, 181-182, 182f 
Unda Q, 131 
Unda R, 131 
Unda S, 13i 
Unda T, 131 
analiza vectorilor, 143, 143f 
anomalii, 152-153 
atrială, 132, 132f 
mușchiul cardiac și, 112, 114 
potenţialul de acțiune monofazic şi, 
131-132, 132f 
Unda T atrială, 132, 132f 
analiza vectorilor, 143f, 144 
Unde alfa, 7644, 766, 766f 
Unde beta, 764f, 766, 766f 
Unde de amestecare, gastrice, 810 
Unde de constricție, gastrice, 810 
Unde de depolarizare, 131-132, 132f 
conducere lentă, unda T, 152 
Unde de micţiune, 3294, 330 
Unde de repolarizare, 131-132, 1321 
sindromul QT prelungit, 159-160, 1601 
Unde delta, 764f, 766f, 767 
Unde lente 
ale mușchiului neted gastrointestinal, 
797-798, 798£ 
în intestinul subțire, 813 
în stomac, 810 
Unde Mayer, 224 
Unde peristaltice, în intestinul subțire, 813 
Unde respiratorii, 224 
Unde theta, 764f, 766, 766£ 
Unde vasomotorii, 224-225, 224f 
Unitate respiratorie, 521, 522f 
Unitatea de rezistență periferică (URP), 175 
Unităţi macromotorii, 87 
Unităţi motorii, 84-85, 85f, 695-696 
Uracil, 30, S1t 
Ureche. Vezi Auz 
Uree 
boala renală cronică, 437 
concentraţia urinei, 375t, 376-377, 377f, 
379 
difuziunea placentară, 1059 
difuziunea prin canalele proteice, 49 


formarea în ficat, 879, 879 
ATP utilizat pentru, 903 
în sângele fetal, 1059 
in transpiraţie, 915 
reabsorbție, 352-353, 352f, 358 
reciclare, 379 
recirculare, 377 
rinichiul artificial, 441 
transportori, 352-353, 358, 376-377, 
379-380 
Uremie, 436-437 
plasma și, 441 
Uretere, 328f, 329 
senzaţia de durere, 329 
Uretră, 327, 328f, 1021 
posterioară, 327, 328f 
reflexul de micţiune, 330 
urinatul voluntar, 330 
Urină, 889 
concentraţie, 371-387 
cuantificare, 380 
greutate specifică, 373-374, 373f 
mecanismul muliiplicator prin 
contracurent, 374 
schimbul prin contracurent, 377-378, 
378f 
sumarul de urină, 378-380, 379f 
tubulii distali şi ductele colectoare, 376, 
376£ 
tulburări, 380-381 
ureea, 376-377, 377£ 
volum urinar obligatoriu, 373, 380 
diabetul zaharat şi, 995 
diluţie, 371-372, 372f 
cuantificare, 380 
în boala renală cronică, 436£ 
tulburări, 380-381 
formare, 331-332, 331f-332f. Vezi și 
Rinichi, reabsorbția; Rinichi, secreția 
glucoza din, 995 
diabetul zaharat şi, 997 
greutate specifică, 373-374, 373£ 
în insuficiența renală cronică, 436 
osmolaritate, greutate specifică, 373, 373f 
pH, 410, a0t 
minim, 418 
pierderea de apă prin, 305-306, 308t 
transportul de la rinichi la vezică, 329 
volum urinar obligatoriu, 373, 380 
Urobilină, 885, S85£ 
Urobilinogen, formare și destinație, 885, 
885f 
Urticarie, 476 
Uter, 1038f 
contractilitatea 
factori hormonali, 1064 
factorii mecanici, 1064-1065 
hipotalamusul și, 756-757 
raportul între estrogen și progesteron, 
1064 
contracția 
feedback-ul pozitiv şi, 1065 
oxitocina și, 950, 1052, 1064 
estrogenul și, 1044-1045 
excitabilitatea crescută, 1064-1065 
hormonii fetali şi, 1064 
implantarea blastocistului, 1056, 1057f 
involuția, 1066 
„musculatura, 1064 
progesteronul şi, modificările secretorii 
din, 1046 


Index 


Utriculă, 715-717, 715f 
Uvula, din cerebel, 719 


v 
Vagin, 1038f 
Valva aortică, 116f 
curba presiunii aortice şi, 116 
zgomotul doi cardiac și, 283 
Valva ileocecală 
peristaltismul ileal şi, 814, 814f 
refluxul din colon în intestinul subțire şi, 
814, 814 
sfincterul, 800 
Valve, cicatrizare, 285 
Valvele arterei pulmonare, și aortei, 116 
Valvele atrioventriculare (A-V), 115, 116f. 
Vezi şi Valvele mitrale 
zgomotul unu cardiac, 116, 283 
Valvele cardiace, previn refluxul sângelui în 
timpul sistolei, 115-116 
Valvele mitrale, 115 
zgomotul unu cardiac și, 283-284, 284f 
Valvele pulmonare, 116 
zgomotul doi cardiac și, 116, 283 
Valvele semilunare, 115 
zgomotul doi cardiac și, 283 
Valvulele conivente, 837, 837f 
Varicozități, 776 
Vase sangvine 
controlul autonom, 773-774, 774f, 779%, 
780 
medulosuprarenala, 780 
inervaţia simpatică, 215, 216£ 
tonusul intrinsec, 781-782 
Vasele bronşice, 509 
Vasele limfatice, spaţiile potenţiale drenate 
de, 320 
Vasele portale, 940-942, 941f 
Vasele pulmonare, 509 
Vasodilataţie, locală, 919 
Vasopresină, 949-950 
ca vasoconstrictor, 2142 
Vârf complex, 725 
Vârt simplu, 725 
Vărsături, 847-848, 847f 
acidoza metabolică determinată de, 423 
alcaloza metabolică determinată de, 848 
aversiunea pentru alimente care 
determină, 691-692 
hiponatreimia determinată de, 314-315 
obstrucția drept cauză pentru, 848 
Vârstă 
osteoporoza, 1016 
performanța sportivă, 1094 
Vectocardiograma QRS, 144, 144f 
Vectocardiograma T, 144f 
Vectorul rezultant QRS, 139, 139f-140f 
Vedere 
binoculară, 643, 644f 
neurofiziologia centrală, 661-671 
normală, 640-641, 640f 
Vederea cromatică, 654-655 
celulele ganglionare și fibrele nervului 
optic, 657-658 
lumina albă şi, 654 
Vederea de aproape, 640f, 641 
"Vederea la distanță, 640f, 641 
Vederea stereoscopică 
determinarea distanței prin, 643 
mecanism nervos, 668 
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Vena ombilicală, 1057 
Vena portă, 804, 804f, 881, 882f 
fluxul sangvin prin ficat, 881-882 
Vene, 184-188 
funcţia de rezervor sangvin, 187 
inervaţia simpatică, 215, 216£ 
Vene apoase, 645 
Vene pulmonare, 509 
Vene varicoase, 186 
Ventilația alveolară, 503-504 
echilibrul acido-bazic și, 414, 414f-415f 
efectele combinate ale PCO;, pH, PO, 
asupra, 544-545, 544f 
presiunea parţială a dioxidului de carbon 
și, 520, 520f 
rata, 504 
spaţiul mort, 503-504 
Ventilaţia pulmonară 
alveolară. Vezi Ventilaţia alveolară 
căile respiratorii în 
dimensiunea particulelor reţinute în, 
506 
funcţii, 504-507, 505f 
tapetarea cu mucus, 505-506 
crescută, la altitudine mare, 563 
definiţie, 497 
înregistrarea modificărilor, 501-502, 501f, 
502t 
în timpul activității fizice, 1090, 1090t, 
1091£ 
fumatul, efect, 1092 
limite, 1090-1091, 10911 
măsurarea volumelor și capacităţilor, 
501-503 
mecanică, 497-501 
tulburări ale echilibrului acido-bazic și, 
422-423 
volumul respirator, 503 
Ventilaţia, în timpul activității fizice, 546 
Ventriculul drept 
debit venţricular, 117 
presiunea sistolică maximă, 117 
presiuni. 9 
Ventriculul stâng, curbele volum-presiune, 
117 
Vermis, 741-722 
Vestibulacerebel, 726-727 
Vezica biliară, 828, 828f 
evacuare, 828, 828f 
Vezica neurogenă, 331 
Vezica urinară. Vezi și Micţiune 
anatomie, funcțională, 327-329, 328£ 
atonă, 330 
inervaţie, 328-329, 3281 
iritaţia, activitatea intestinală și, 816 
modificările presiunii din, 329, 329 
sfinctetul extern, 328, 328f, 330 
sfincterul intern. Vezi Uretra, posterioară 
Vezicula de fagocitoză, 457-458 
Vezicula de pinocitoză, 19 
'Vezicule, 585-586 
Vezicule de digestie, 20, 20f, 458 
Vezicule de pinocitoză, intestinale, 837, 838f 
Vezicule de secreție, 16f, 22, 22f 
din glandele gastrointestinale, 818 
din hormonii polipeptidici şi proteici, 
926-928 
Vezicule plasmalemale, din celulele 
endoteliului capilar, 190 
Vezicule seminale, funcţie, 1024 
Vezicule sinaptice, 89, 90f 
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Viaţa sexuală, la bărbați, 1033 
Vibraţie 
detecție, 608 
senzații tactile, 607 
Vilozități 
intestinale 
absorbţia apei şi electroliţilor, 831 
canal lactifer central, 837, 838f 
enteropatia giutenică și, 845-846 
epiteliu, 831 
fibrele musculare din, 3:3-814 
fiuxul sangvin din, contracurent, 805 
microvascularizaţie, 804, 306f 
organizare, 837, 838f 
placentare, 1057 
Vilozităţi arahnoidiene, 790, 791-792 
presiunea lichidului cefalorahidian, 792 
Vilozităţi placentare, 1057 
difuziunea glucozei şi, 1059 
Virusul imunodeficienței umane (HIV), şi 
limfocitele T helper, 473 
Virusuri, 18, 18f 
neutralizare, 471 
Visare, 753, 763 
Viscere, insensibilitate la durere, 627 
Vitamină (vitamine), 897-900 
carența 
combinată, 899 
în înfometare, 897 
vasodilataţia din, 205-206 
depozitare, 897-898 
necesarul crescut, 957 
necesarul zilnic, 897, 897: 
pentru rodopsină, 650 
utilizare şi depozitare, ia fetus, 1072-1073 
Vitamina A, 648-650, 898 
carenţa, nictalopia și, 898 
Vitamina B,. Vezi Tiamină (vitamina B) 
Vitamina B» (riboflavină), 899 
Vitamina Bg (piridoxină), 899 
Vitamina B2 899 
anemia pernicioasă și, 899 
bacteriile din colon și, 842 
factorul intrinsec și, 822, 844 
fibrele nervoase, demielinizare, 899 
la fetus, 1072 
maturarea eritrocitului și, 449, 452 
Vitamina C, 900 
carenţa, la sugari, 1078 
la fetus, 1072 
scorbutul şi, 900 
şi fibrele de colagen, slăbiciunea, 900 
Vitamina D, 900, 1007-1009, 1007f 
acțiuni, 1008-1009 
calciul şi, 1008, 1008f 
absorbţia, 840 
excreția, 1009 
carena 
hiperparatiroidismul secundar 
determinat de, 1015 
rahitismul determinat de, 1015-1016 
efectul hormonal, 1008-1009 
formarea, în piele, 1007 
fosfatul și 
absorbţia, 1009 
excreția, 1009 
în boala renală cronică, 437 
în hipoparatiroidism, 1014 
în sarcină, 1062 
la fetus, 1072 
necesarul neonatal, 1078 


osul şi, 1009 
reabsorbția renală de calciu şi, 397 
reglarea renală, 324 
Vitamina E, 900 
la fetus, 1072-1073 
Vitamina K, 485-486, 900 
bacteriile din colon şi, 842 
carența, factorii de coagulare și, 490, 900 
în sarcină, 1062 
la fetus, 1073 
necesarul hepatic, 884 
tulburări de absorbție, 846 
warfarina și, 492 
VO, max 
efectul antrenamentelor asupra, 1091, 
1091f 
performața cardiovasculară și, 1093-1094 
Vocalizare, 506-507 
Volume pulmonare, 501, 501f 
Volumul celular 
echilibrul osmotic și, 311, 311£ 
în edemul intracelular, 316 
modificările corelate cu hiponatremia, 
315, 315£ 
pompa Na'-K*, 56 
Volumul curent, 501 
Volumul de dispersie al sodiului, 309 
Volumul expirator de rezervă, 501 
Volumul expirator forţat într-o secundă 
(FEV,), 551, 551£ 
Volumul inspirator de rezervă, 501 
Volumul lichidului extracelular, Vezi și 
Volumul sangvin 
afecțiuni care determină creşteri mari ale, 
405-407 
aldosteronul și, 969 
apetitul pentru sare şi, 386 
depleţie, alcaloza secundară, 421 
diureticele și, 427, 428£ 
hipertensiunea și, 232-234, 233f 
hormonul antidiuretic şi, 404 
în stările patologice, 312 
presiunea sangvină arterială şi, 230-231, 
231f 
angiotensina II și, 236, 403-404 
reglare, 398-399, 401 
sarea şi, 231-232 
setea și, 384 
Volumul plasmatic, măsurare, 309-310 
Volumul sangvin, 307. Vezi și Volumul 
lichidului extracelular 
afecțiuni care determină creşteri mari, 
405-406 
boala cardiacă valvulară şi, 286 
boala valvulară mitrală și, 287 
debitul cardiac și, 250, 254-255, 254f 
hormonul antidiuretic şi, 383-384, 383f, 
949-950 
în plămâni, 169, 510 
întoarcerea venoasă şi, 254-255, 254f 
la nou-născuţi, 1076 
măsurare, 310 
peptidul natriuretic atrial şi, 405 
presiunea circulatorie medie de umplere 
şi, 252, 252£ 
reflexele atriale şi, 222-223 
reglare, 401, 401f 
şi volumul lichidului extracelular, 402£ 
șocul hemoragic și, 295 
Volumul spațiului mort, 503-504, 503f£ 
Volumul rezidual, 501 


determinare, 502-503 
Volumul telediastolic, 115 
Volumul telesistolic, 115 
Vorbirea, 744 
aria Broca, 708f, 709, 742, 744, 744f 
articularea, 744 
leziuni cerebeloase, 730 


W 
"Warfarină, 492 


X 
Xenogrefe, 481 


Z 
Zgomotele cardiace, 116, 283-286 
auscultaţia, 284, 284f 
frecvenţa, 283, 284f 
în prezenţa canalului arterial patent, 285f, 
289 
în prezența leziunilor valvulare, 285-286, 
285f 
normale, 283-285 
Zgomoteie Korotkoff, 182 
Zgomotul cardiac atrial, 284 
Zgomotul doi cardiac, 283 
durată și intensitate, 283-284 
Zgomotul patru cardiac (contracția atrială), 
284 
Zgomotul trei cardiac, 284 
Zgomotul unu cardiac, 283 
durată și intensitate, 283-284 
Zinc, 901 
Zona de descărcare, 601-602, 602f 
Zona declanșatoare chemoreceptoare, 847f, 
848 
Zona excitată, 601-602 
Zona facilitată, 601-602, 602f 
Zona fasciculată, 966 
Zona fetală, a corticosuprarenalei, 1060 
Zona glomerulară, 965-966 
tumori, 981 
Zona inhibitorie, 602 
Zona liminală, 601-602 
Zona pellucida, 1025 
Zona reticulară, 966 
Zona zoster, 628 
Zone de recunoaştere facială, 740, 741f 
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